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I N L E I D I N G 
In 1959 schreef de redactie van „The Lancet": „The science of genetics 
involves three separate things; and so far, in man, only the first of them 
has been fruitful: namely, the observation and statistical analysis of in-
heritance. The second, the cytological study of gene-carrying structures 
(chiefly chromosomes) in dividing cells, has been carried out mainly in the 
species in which it was technically easiest, and very little has been achieved 
in man, or indeed (relatively speaking) in mammals generally. Hence the 
third and crowning element of genetics, the correlation of inheritance 
with cytology — that extraordinary process by which we can deduce in 
drosophila not only the chromosome but the exact spot in the chromo-
some where each gene lies — has no counterpart in man. Most of what 
we glibly assume about the physical basis of human inheritance is derived 
by analogy from the study of very different species. With the exception of 
the sex chromosomes (whose action we are far from understanding com-
pletely) we cannot confidently point to a single point on the chromosome 
map of man". 
De moeilijkheden, die het chromosomaJe onderzoek bij de mens in de weg 
stonden.waren eigenlijk van technische aard. De chromosomen van de 
mens zijn moeilijk te bestuderen, omdat zij talrijk zijn en opgehoopt liggen 
in een betrekkelijk klein kernvolume. Bij toepassing van de gebruikelijke 
histologische techniek komen de chromosomen op en over elkaar te liggen 
en, waar de grootte zich toch al in het grensgebied van het optisch waar-
neembare bevindt, is zelfs de meest ervarene niet in staat om in de kluwen 
de afzonderlijke chromosomen te onderscheiden. 
De vorderingen, die deze moeilijkheden tot een oplossing brachten, zullen 
in de eerste hoofdstukken van dit proefschrift beschreven worden. Daarna 
zal een verslag gegeven worden van het resultaat van de toepassing van 
deze vorderingen. Dit verslag zal gebaseerd zijn op literatuurstudie en 
eigen onderzoek, dat verricht werd bij: 
1. een controlegroep bestaande uit vier normale mannen en vier normale 
vrouwen. 
2. patiënten met aangeboren afwijkingen van de geslachtsorganen of af-
wijkingen in de menstruele cyclus. 
3. patiënten met andere aangeboren afwijkingen dan van de geslachts-
organen. 
4. patiënten met gestoorde Spermatogenese. 

HOOFDSTUK I 
H E T G E S L A C H T S C H R O M A T I N E 
Hoewel wij in dit onderzoek ons voornamelijk zullen bezighouden met de 
beschrijving van de chromosomenstructuur van onze patiënten, is er alle 
aanleiding om eerst het geslachtschrornatine van BARR te bespreken. De 
aan- of afwezigheid van het geslachtschromatine-lichaampje van BARR is 
een belangrijk gegeven bij de geslachtsbepaling. Bij sommige afwijkingen 
van de geslarhtschromosomen is kennis van eventuele aanwezigheid van 
dit chromatine-lichaampje beslist vereist, zoals later zal blijken. 
BARR en BERTRAM (1949), die zich bezighielden met veranderingen, die bij 
vermoeidheid optreden, zagen in de kernen van de cellen van de nucleus 
hypoglossus bij een gedeelte van de door hen onderzochte katten een 
ongeveer 1 μ groot rond basophiel lichaampje, dat meestal tegen de 
nucleolus gelegen was. Het bleek, dat dit lichaampje slechts bij vrouwe­
lijke dieren voorkwam en wel in 70—80% van alle kemen. In de gliacellen 
van vrouwelijke katten en ook in andere weefsels lag het basophiele 
lichaampje niet tegen de nucleolus, maar aan de binnenzijde van de kern­
membraan, als een 1 μ groot planoconvex vormsel (BARR, BERTRAM en 
LINDSAY 1950; BARR 1951). Daarna kwam de mededeling, dat het chroma­
tine-lichaampje ook in de celkernen van de menselijke epidermis (MOORE, 
GRAHAM en BARR 1953) en in vele andere weefsels (MOORE en BARR 1954) 
voorkwam, eveneens als een 1 м groot planoconvex basophiel lichaampje 
tegen de kernmembraan van de vrouwelijke cel. Behalve een biopsie van 
de huid zijn afstrijkpraeparaten van het wangslijmvlies voor het geslachts-
chromatineonderzoek geschikt bevonden; het is een zeer gemakkelijk 
verkrijgbaar materiaal, dat tevens het voordeel heeft, dat de cellen in één 
horizontaal vlak liggen. Een nadeel is echter, dat vele kernen van het 
wangafstrijksel vaak pycnotisch of vervallen zijn, terwijl soms ook veront-
reinigingen gelijkenis met het geslachtschromatine-lichaampje kunnen 
vertonen. CARPENTIER, STOLTE en VISSCHERS (1956) wezen op de geschikt-
heid van vaginale en urethrale afstrijksels voor het aantonen van het ge-
slachtschromatine, omdat zich in deze kernen geen structuren voordoen, 
die met het geslachtschromatine-lichaampje verwisseld kunnen worden. 
Ook sedimenten van urine (ESKELUND 1956) en van vruchtwater (SERR, 
SACHS en DANON 1955, SHETTLES 1956, FUCHS en Rus 1956, MAKOWSKI, PREM 
en KAISER 1956, JAMES 1956) kunnen voor dit doel gebruikt worden. Het 
percentage vrouwelijke kernen, waarin het geslachtschromatine-lichaam-
pje te zien is, wisselt afhankelijk van de onderzoeker en het gebruikte ma-
teriaal. Voor d e huid wordt meestal 70% opgegeven, voor het wang-
afstrijksel 4 0 - 6 0 % . 
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Lange tijd heeft men zich afgevraagd waarom niet in alle vrouwelijke 
kernen het geslachtschromatine gezien werd. Dat dit in pycnotische en 
vervallen kernen van slijmvliesafstrijksels niet zo is laat zich wel begrijpen, 
maar in fraaie kernen moet men het chromatine-lichaampje toch verwach-
ten. Later onderzoek heeft waarschijnlijk gemaakt, dat dit een kwestie van 
techniek is. KLINGER (1958) vond het chromatine-lichaampje in uitgespan-
nen amnionvlies, dat maar één cellaag dik was, in vrijwel alle kernen, en 
JAMES (1959) kwam in kernen van mesenteriumcellen op 98%. Ditzelfde 
resultaat werd door JAMES ook in huidcoupes bereikt, mits hij maar 
voldoende dikke coupes maakte, zodat er zeker één kernlaag was, die niet 
aangesneden was. Men mag dus wel aannemen, dat bij de vrouw in alle 
kernen het geslachtschromatine-lichaampje aanwezig is. 
Voor de man geldt het omgekeerde: in de oudste publicaties wordt meestal 
opgegeven, dat de man een identiek vormsel als het geslachtschromatine-
lichaampje van de vrouw in een klein percentage van zijn kernen heeft. 
Als men echter het geslachtschromatine zeer nauwkeurig omschrijft, blijkt 
het z.g. voorkomen van geslachtschromatine-Iichaampjes bij mannen te be-
rusten op een foutieve interpretatie van andere chromocentra (JAMES) . 
Het zal na het voorgaande duidelijk zijn, dat voor het onderzoek van het 
geslachtschromatine een grote voorzichtigheid en ervaring vereist is. Als 
men een fout-positieve uitslag geeft, omdat verkeerde chromocentra voor 
het Barr-lichaampje worden aangezien, of een fout-negatieve, omdat de 
kernen pycnotisch, vervallen of slecht gekleurd zijn, kan de betrokken 
patiënt in het verkeerde geslacht ingedeeld worden. Ons zijn verscheidene 
gevallen bekend, waarbij een van beide fouten gemaakt is. 
Door DAVIDSON en ROBERTSON SMITH (1954) is nog een andere geslachts-
dimorphie gevonden. Aan de kernen van de neutrophiele polynucléaire 
leucocyten van de vrouw komt soms een ongeveer 1,5—2 μ groot ovaal-
vormig gesteeld basophiel chromatineaanhangsel voor, dat op een „drum­
stick"*) lijkt; men zou echter beter kunnen zeggen, dat het op een 
„hangende druppel" gelijkt. Dit vormsel wordt bij de vrouw in minstens 
zes op de vijfhonderd neutrophiele polynucléaire leucocyten gezien. Bij 
de man komt het niet voor, of zeer sporadisch. Bij beide geslachten komen 
echter kemaanhangsels voor zoals „small clubs", „sessiele noduli", „tussen-
lobben", en „rackets", die in ongunstige omstandigheden op de „drum-
sticks" kunnen lijken. Men kan dan ook eigenlijk nooit met zekerheid 
zeggen of het bij de man sporadisch voorkomende vormsel, dat niet van 
een „drumstick" te onderscheiden is, een echte „drumstick" is ofwel een 
ander aanhangsel, dat op de „drumstick" lijkt. Als de „drumstick", zoals 
DAVIDSON en ROBERTSON SMITH (1954) opperden, homoloog is met het door 
BARR gevonden lichaampje, dan mag het bij de man niet voorkomen. 
Hoewel de meeste auteurs, die zich met de „drumstick" hebben bezig 
*) „drumstick" betekent hier vogelboutje en niet trommelstok. 
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gehouden, de „drumstick" en het geslachtschromatine-lichaampje van 
BARR als homologe structuren beschouwen, zijn er toch discongruenties in 
het voorkomen van beide vormsels gevonden. Sommige vrouwen hebben 
weinig „drumsticks" (DAVIDSON en ROBERTSON SMITH 1958) en bij de meeste 
patiënten met het syndroom van KLINEFELTER wordt het (door de aan-
wezigheid van het geslachtschromatine) vereiste aantal „drumsticks" niet 
gevonden (PLUNKETT en BARR, 1956; BRIGGS en KUPPERMANN, 1956; DAVID-
SON en ROBERTSON SMITH, 1958). Een zelfde discongruentie is een enkele 
keer beschreven bij patiënten met dysplastische gonaden en vrouwelijke 
geslachtsorganen (GREENBLATT, MANATOU, TIGERMAN, ROGERS en SHEFFIELD, 
1957; KOSENOW 1957). Het tegenovergestelde, een negatief geslachtschro-
matinepatroon in huid of wangslijmvlies en een vrouwelijk aantal „drum-
sticks", werd beschreven bij vier patiënten met dysplastische gonaden 
(GREENBLATT en medewerkers, 1957) en bij een patiënte met afwijkingen 
aan de uitwendige geslachtsorganen, die normale ovaría en genitalia 
interna had (ASHLEY en JONES, 1958 a en b) . 
Wat is nu dit geslachtschromatine van BARR? 
Het is Feulgen positief en kleurt zich met de groene component van 
methyl-groen-pyronine mengsels, hetgeen er op wijst dat het desoxyribose-
nucleinezuur (D.N.A.) bevat. Na inwerking van desoxyribonuclease 
wordt het Feulgen negatief. Het kan ook zichtbaar gemaakt worden met 
basische kleurstoffen zoals cresylviolet, thionine en haematoxyline. Aan-
gezien D.N.A. een typische chromosomensubstantie is, ligt het voor de 
hand het geslachtschromatine als een onderdeel van de chromosomen te 
beschouwen. 
BARR en BERTRAM (1949) meenden aanvankelijk, dat het chromatine-
lichaampje, — dat zij toen nog „nucleolaire satelliet" noemden — afgeleid 
zou zijn van dat deel van het nucleolaire chromosoom, dat als nucleolaire 
organisator*) bekend stond. De vrouw zou een dubbele hoeveelheid van 
dit materiaal hebben in vergelijking met de man. In latere publicaties 
(BARR, BERTRAM en LINDSAY, 1950; GRAHAM en BARR, 1952; MOORE en BARR, 
1953) werd deze theorie verlaten en werd geopperd, dat het chromatine-
lichaampje in de vrouwelijke kemen de combinatie zou zijn van het hetero-
chromatine van twee X chromosomen. Het van HEITZ (1929) afkomstige 
begrip heterochromatine omvat dat gedeelte van het chromosoom, dat in 
de interfase niet gedespiraliseerd is, en zich daarom in kleurbaarheid van 
de euchromatische segmenten van het chromosoom onderscheidt. 
Het is een reeds lang bekend feit, dat bij bepaalde dieren de geslachts-
chromosomen heterochromatisch zijn in de intermitotische kern (GEITLER 
1937), terwijl studies bij ratten van beide geslachten hebben aangetoond, 
dat de geslachtschromosomen bijna geheel uit heterochromatine zijn 
*) Het begrip nucleolaire organisator wordt op pagina 67 besproken. 
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samengesteld (OHNO, KAPLAN en KINOSITA 1958, 1959, I960 b ) . Dit bleek uit 
de karakteristieke condensatie van deze chromosomen, waardoor deze in 
bepaalde fasen van de celdeling intensief kleurden {positieve hetero-
pycnose). In andere fasen evenwel kleurde dit chromat ine zich niet inten-
sief (isopycnotisch) en was het niet te onderscheiden van het euchroma-
tische chromosomenmateriaal . 
He t ligt dus voor de hand, dat het geslachtschromatine-lichaampje uit dit 
zich intensief kleurende (positief heteropycnotische) heterochromatische 
chromosomenmateriaal bestaat, maar hiermede is eigenlijk nog niet be-
wezen, dat het wordt gevormd door de geslachtschromosomen, omdat ook 
wel eens andere chromosomen dan de geslachtschromosomen hetero-
chromatisch kunnen zijn. Het feit echter, dat vooral de geslachtschromo-
somen geheel of voor het grootste deel heterochromatisch zijn, kan wel als 
argument gelden, dat he t lichaampje van BARR ui t mater iaal van de ge-
slachtschromosomen bestaat. 
Voor de somatische par ing van de twee X chromosomen in de inter-
mitotische kem, de basis van de veronderstelling van BARR, die er van uit 
gaat, dat ieder heterochromatisch chromosoom zich in de interfase als een 
chromocentrum moet manifesteren, zijn maar weinig argumenten. Zulk 
een somatische par ing is wel bekend bij sommige insecten en de kikker, 
maar de gegevens hierover bij zoogdieren zijn schaars en weinig over-
tuigend (BARR 1960 a). Hoewel deze oorspronkelijke hypothese zeer vrucht-
baar was, bleven een aantal punten onbegrepen, zoals he t feit waarom bij 
de man geen chromocentrum gezien wordt, terwijl toch de XY chromo-
somencombinatie minstens de helft bedraagt van de X X chromosomen-
combinatie bij de vrouw. Een latere bevinding, dat bij dieren, bij wie de 
vrouwelijke par tner heterogameet is en de mannelijke homogameet, — zo-
als b.v. bij de kip — het vrouwelijke dier toch het geslachtschromatine ver-
toont (KOSIN en ISHIZAKI, 1959) werd evenmin verklaard. Tenslot te heeft de 
technische vooruitgang in het onderzoek van de chromosomen zelf, waar-
door er pat iënten gevonden werden met drie en vier X chromosomen, de 
oorspronkelijke theorie van BARR wel heel onwaarschijnlijk gemaakt. Het 
bleek nl. dat bij deze poly-X toestanden het aantal chromatine-lichaampjes 
één minder was d a n het aantal X chromosomen (JACOBS, В А Ш Е , COURT 
BROWN en STRONG 1959; JACOBS, HARNDEN, COURT BROWN en BAIKIE 1960; 
BARR 1960 b; FERGUSON-SMITH, JOHNSTON en HANDMAKER 1960) en niet de 
helft van het aantal X chromosomen, zoals volgens de hypothese te ver­
wachten was. 
Een nieuw en verrassend gezichtspunt kwam ui t de onderzoekingen van 
OHNO, KAPLAN en KINOSITA (1959) naar voren, die a a n t o o n d e n , dat slechts 
één X chromosoom heteropycnotisch is, en dat het geslachtschromatine-
lichaampje afgeleid is van dit éne X chromosoom. Deze onderzoekingen 
betroffen aanvankelijk de rat en de muis. In de profase kernen van regene-
rerend leverweefsel was bij het vrouwtje één X chromosoom positief 
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heteropycnotisch, terwijl het andere X chromosoom geen heteropycnose 
vertoonde; bij het mannet je echter was het X chromosoom isopycnotisch. 
Ook voor de mens heeft OHNO deze bevindingen kunnen bevestigen (OHNO 
en MARINO, 1961; OHNO, MARINO, KAPLAN en KINOSITA, 1961). Bij vrouwe-
lijke foetussen werd het geslachtschromatine-lichaampje van de inter-
fase kernen vergeleken met een heteropycnotisch vormsel in de profase 
kernen van pletpraeparaten van het embryonale leverweefsel. I n de 
profase was in iedere kern slechts één chromosoom over de gehele lengte 
positief heteropycnotisch, waarbij de grootte overeenkwam met die van 
het geslachtschromatine-lichaampje in de interfase kernen. De grootte 
correspondeerde eveneens met het X chromosoom van de metafase kernen. 
O p grond van dit onderzoek is het aannemelijk, dat ook bij de mens het 
geslachtschromatine door één enkel X chromosoom gevormd wordt. Bij 
de mannelijke foetussen werd onder de vele kleine chromocentra in de 
interfase k e m e n steeds één chromocentrum gezien, dat duidelijker was 
dan de andere. I n de profase was er een zeer klein chromosoom, dat een 
positieve heteropycnose vertoonde; in grootte was dit element gelijk aan 
de kleine acrocentrische chromosomen van de metafase. In de mannelijke 
diploide somatische cel schijnt het Y chromosoom wel en het X chromo-
soom niet tot een vroege condensatie te komen en zo het chromocentrum 
van de interfase te vormen. 
Als antwoord o p de vraag waarom slechts één X chromosoom positief 
heteropycnotisch was, veronderstelden OHNO en medewerkers aanvan-
kelijk, da t di t X chromosoom door de vrouw van haar vader geërfd zou 
zijn. Deze ingénieuse veronderstelling was echter bij een volgend onder-
zoek (OHNO, KAPLAN en KINOSITA 1960 a ) , da t het geslachtschromatine van 
de kip betrof, niet te handhaven. In de interfase nuclei van hennen 
kwam een duidelijk chromocentrum voor, dat bij hanen ontbrak. In 
de kemdel ing zagen zij wederom, dat in de vroege profase het geslachts-
chromatine-lichaampje ui t een heteropycnotisch chromosoom ontstond, 
dat het éne Ζ chromosoom van de heterogamete hen was. Bij de homo-
gamete h a a n vertoonde geen van beide Ζ chromosomen positieve hetero­
pycnose, terwijl toch één van de Ζ chromosomen, evenals het Ζ chromo­
soom van de hen, van de vader geërfd moest zijn. Ook het van de vader (p) 
geërfde enige X chromosoom van de vrouwelijke X P O muis bleek niet 
positief heteropycnotisch te zijn (OHNO, KAPLAN, KINOSITA en WELSHONS 
1960). 
In een „Leading Article" van „ T h e Lancet" (1960) werd de mogelijkheid 
geopperd, da t een diploid aantal autosomen (2A) de positieve hetero-
pycnose van één X chromosoom zou kunnen onderdrukken. Een X X X cel 
b.v., die één diploid stel autosomen heeft, zou één suppressor hebben, en 
dus twee heteropycnotische X chromosomen. Ook deze hypothese is een 
kort leven beschoren — schrijft „ T h e Lancet" in hetzelfde artikel —, als 
een geslachtschromatine-positieve T u r n e r pat iënt het geslachtschromo-
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somenpatroon XO kan hebben, zoals GRUMBACH, MORISHIMA en Сни (1960) 
beschreven. 
GEERTS (1960) wees er op, dat, wil men de relatie X chromosomen—Barr 
lichaampje beter leren kennen, aandacht geschonken moet worden aan 
nieuwe vondsten, zoals YERGANIAN bij chinese hamsters deed. Hier werden 
bij het vrouwelijke dier twee typen X chromosomen gezien, die door een 
verschil in gedrag van elkaar te onderscheiden waren. Eén van de twee 
typen zou strict beperkt zijn tot het vrouwelijke geslacht. In combinatie 
met de bevindingen van OHNO en medewerkers, zou dit kunnen betekenen, 
dat één van deze twee typen het Barr lichaampje vormt, echter in de aan-
wezigheid van het andere type. Een normale vrouw zou dus de X1X2 com-
binatie hebben en een normale man de XiY, hetgeen een triheterosome 
geslachtsdeterminatie impliceert. Wat gebeurt er echter met de 50% van 
de Zygoten, die X1X1 of X2Y zijn? YERGANIAN en medewerkers zouden uit 
deze soorten combinaties de klinische afwijkingen willen verklaren bij de 
volgende syndromen: geslachtschromatine-negatieve Turner patiënten met 
46 chromosomen (als die bestaanl) als X1X1, geslachtschromatine-nega-
tieve Turner patiënten met 45 chromosomen, als XiO, de testiculaire 
feminisatie als X2Y, de geslachtschromatine-positieve Klinefelter patiënt 
als X1X2Y en de geslachtschromatine-negatieve Klinefelter (als die be-
staat!) als X1X1Y. De moeilijkheid is echter waarom deze ongewenste X1X1 
en X2Y combinaties zo betrekkelijk zelden gezien worden. GEERTS stelde 
hiervoor een aanvullende hypothese op, gebaseerd op het feit dat de 
bevruchting bij zoogdieren en mensen in het oöcyt II stadium van de 
méiose geschiedt. Het tweede poollichaampje wordt pas uitgestoten nadat 
het spermatozoon de eicel is binnengedrongen. Het zou kunnen zijn, dat 
de eicel bij bevruchting door een Xi spermatozoon de Xi helft aan het 
poollichaampje afgeeft en bij bevruchting door een Y spermatozoon de X2 
helft. (Dit houdt in, dat aangenomen wordt, dat de oöcyt II een X1X2 
samenstelling heeft en pas later de reductie ondergaat). De bovengenoem-
de anomalieën zouden dan ontstaan zijn door uitstoting van het verkeerde 
X chromosoom al of niet gepaard gaande met een „non-disjunction".*) 
STEWART (1960) heeft een andere hypothese opgesteld voor het feit, dat 
het geslachtschromatine maar door één X chromosoom wordt gevormd. 
In de intermitotische kern zou het heterochromatine van één X chromo-
soom nodig zijn voor het stofwisselingsproces van de cel en daarom 
microscopisch niet zichtbaar zijn. Het heterochromatine van ieder ander 
X chromosoom is dan niet nodig voor metabolische doeleinden en functio-
neel inactief waardoor het, intensief kleurbaar, aan de buitenkant van de 
kernmembraan is gelegen. 
In dezelfde richting gaat ook de hypothese van LYON (1961). In aanslui-
ting aan het onderzoek van OHNO en medewerkers, die aantoonden, dat 
· ) Voor het begrip non-disjunction zie het volgende hoofdstuk. 
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slechts één X chromosoom heteropycnotisch was, stelde LYON: 
1. het heteropycnotische X chromosoom, dat het Barr lichaampje vormt, 
kan zowel van vaderlijke als van moederlijke herkomst zijn in verschillende 
cellen van hetzelfde dier 
2. dit heteropycnotische X chromosoom is genetisch inactief. 
Als argumenten haalt deze onderzoekster aan: 
a. dat het normale phaenotype van XO vrouwelijke muizen aantoont, dat 
slechts één actief X chromosoom nodig is voor de normale ontwikkeling en 
b. dat bij sommige vrouwelijke muizen, die heterozygoot zijn voor ge-
slachtsgebonden mutanten, zoals b.v. een huidtekening, beide variaties 
in huidtekening kunnen voorkomen, ook in eenzelfde dier, afhankelijk 
van het X chromosoom dat actief is. 
Volgens de hypothese van LYON is het geslachtschromatine dus het niet-
actieve, heteropycnotische X chromosoom. 
Tot nu toe werden de chromatine-lichaampjes van de somatische kernen 
beschreven. OHNO en MAKINO 1961, OIINO, MARINO, KAPLAN en KINOSITA, 
1961) meldden ook hoe het heterochromatine van de geslachtschromo-
somen zich gedroeg in de meiosis. Zij onderzochten de ovaría van twee 
foetussen, die na respectievelijk zeven en negen maanden graviditeit plot-
seling waren gestorven, en vonden dat de oögonia geen geslachtschroma-
tine vertoonden, en dat in de oöcyten de XX bivalentie in het pachyteen-
stadium niet te onderscheiden was van de autosomale bivalentie. Hier lijkt 
dus geen individueel X chromosoom bestemd om vroege condensatie te 
vertonen en in de interfase een chromocentrum te vormen. 
Voor de mannelijke meiosis gaf OHNO op, dat hier de beide geslachts-
chromosomen, X en Y, positief heteropycnotisch zijn. STEWART en SANDER-
SON (1961 a) zagen in pietpreparaten van biopsie-materiaal uit de mense-
lijke testis een vormsel, dat zij identiek achtten aan het geslachtschroma-
tine-lichaampje. Dit lichaampje was het duidelijkst in de vroege profase 
van de primaire spermatocyten. In de volgende stadia van de profase werd 
het groter en enigszins blaasvormig; in de late profase werd een hetero-
pycnotische condensatie zichtbaar, die vermoedelijk uit het X of XY chro-
mosomen-complex bestond. Deze „blazige" structuur in de profase werd 
in 1954 reeds door SACHS als „sex vesicle" beschreven. 
Concluderend kan dus gesteld worden, dat in de beide geslachten de situ-
atie aan elkaar juist tegengesteld is. Bij de man zijn in de kiemcel beide 
geslachtschromosomen positief heteropycnotisch en bij de vrouw geen, 
terwijl in de somatische cel bij de man geen geslachtschromatine-lichaam-
pje gezien wordt (maar slechts een klein chromocentrum bestaande uit het 
Y chromosoom) en bij de vrouw wel, dat gevormd wordt uit het hetero-
chromatine van één X chromosoom. 
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HOOFDSTUK II 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T VAN H E T A A N T A L EN DE 
V O R M VAN DE M E N S E L I J K E C H R O M O S O M E N 
A. Het aantal 
Sinds WILHELM Roux (1850-1924) de hypothese opstelde, dat er in de 
chromosomen van de kern een lineaire rangschikking bestaat van de 
kleine substanties, die de dragers zijn van de erfelijke eigenschappen, een 
hypothese, die door latere onderzoekingen bevestigd is, bleef het aantal 
menselijke chromosomen in de diploide kern langdurig een strijdvraag. 
In vele species van planten en dieren was het vrij eenvoudig het aantal 
haploide en diploide chromosomen vast te stellen, maar bij de zoog-
dieren en de mens was dit veel moeilijker, omdat h u n chromosomen klein 
en talrijk zijn. Moeilijkheden bij de fixatie, door onvolledige doordringing 
van de fixeervloeistoffen en andere technische oorzaken, maakten het niet 
eenvoudig om uit te maken of een geobserveerd chromosoom werkelijk 
één enkel element was of een conglomeraat van twee of zelfs meer chromo-
somen. Hierdoor onts tonden de verschillende aantal len die de eerste 
onderzoekers opgaven. Langzamerhand echter bereikte men overeenstem-
ming en werd het aantal acht en veertig als een rotsvast gegeven aanvaard 
(PAINTER, 1923). 
T o e n dan ook T j i o en LEVAN in 1956 praeparaten maakten van cultures 
van normale longfibroblasten van vier foetussen, waren zij verrast te vin-
den, dat een chromosomenaantal van zes en veertig overheerste. Hoewel zij 
de mogelijkheid overwogen, dat longweefsel minde r chromosomen had 
dan andere weefsels (vooral ovaría en testes) concludeerden T j i o en LEVAN 
dat het: „would be the most natural explanation of (their) observations. . . 
to generalize ( the i r ) . . . present findings into (the) statement that the 
chromosomal number of man is 2n = 46." Enige maanden later werd door 
FORD en HAMERTON (1956) het chromosomen-patroon gepubliceerd van 
spermatogonia en spermatocyten van testisbiopsieën van drie volwassen 
mannen. Bij alle drie werd op overtuigende wijze aangetoond, dat het 
aantal chromosomen in het merendeel van de spermatogonia zes en veertig 
was, en in de pr imaire spermatocyten drie en twintig paar. 
Voor het vervaardigen van de praeparaten werden gedeeltelijk oude en 
gedeeltelijk nieuwe technieken gebruikt. De nieuwe technieken waren de 
voorbehandeling in hypotone oplossing, en de toepassing van colchicine 
waardoor een goede spreiding en contractie van de chromosomen verkre-
gen werd (HUGHES 1952, Hsu 1952, MAKINO en NISHIMURA 1952, T j i o en 
LEVAN 1956 en KODANI 1958). Hierdoor werd de kans o p overlapping van 
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de individuele chromosomen in het praeparaat verkleind. De oude tech-
nieken, die tot nu toe ten onrechte verwaarloosd waren, bestonden in het 
gebruik van niet o p coupe gesneden materiaal. Men kreeg met cellen van 
kleine weefselstukjes, die in hun geheel voorzichtig geplet werden, of met 
cellen van weefselkweken die direct op glaasjes groeiden, betere resultaten 
dan met mater iaal dat met de microtoom gesneden was. O p deze manier 
kon er geen mater iaal verloren gaan, maar ook waren de drie dimensies 
tot twee teruggebracht, zodat er niet meer opeenvolgende coupes nodig 
waren o m één chromosoom, dat door het microtoom doorsneden was, te 
reconstrueren. 
Nadat n u door het wederinvoeren van de piet-techniek en door gebruik 
te maken van hypotone oplossing en colchicine, was komen vast te staan, 
dat he t aan ta l chromosomen bij de mens zes en veertig is, werd het verdere 
onderzoek, niet alleen naar het aantal, maar ook naar andere kenmerken 
van de chromosomen vergemakkelijkt door nog een volgende technische 
vooruitgang nl . de toepassing van de kor tdurende kweekmethode van 
beenmerg (FORD, JACOBS en LAJTHA 1958). Dit leidde tot een uitgebreid 
onderzoek, niet alleen naar het normale aantal en de normale morpho-
logie van de chromosomen van de mens, maar ook naar de afwijkingen, die 
hierin zouden kunnen voorkomen. Tevoren was reeds gebruik gemaakt 
van weefselkweekmethoden in vitro, maar de langzame groei maakte de 
methode bewerkelijk met een groot risico van infectie, terwijl ook als 
nadeel de mogelijkheid bestond, dat in de cellen door het langdurig kunst-
matig in s tand houden het ohromosomenaantal veranderingen zou kunnen 
ondergaan. 
Van verschillende kanten werd in deze beginperiode het chromosomen-
aantal van de mens gepubliceerd. In overeenstemming met T j i o en LEVAN 
en met FORD en HAMERTON werd he t aantal van zes en veertig chromo-
somen bevestigd. (Hsu, POMERAT en MOORHEAD 1957; BENDER 1957; FORD, 
JACOBS en LATJHA 1958; T j i o en Риск 1958; Сни en GILES 1959; MARINO 
SASAKI 1959, 1960; L E J E U N E , GAUTIER en T U R P I N 1959 a; LEVAN en Hsu 
1959). De enige uitzondering o p deze eensluidende berichten was de publi­
catie van KODANI (1958), die meende supernumeraire chromosomen bij de 
mens te m o e t e n aannemen, waardoor hij kwam o p een diploid chromo­
somenaantal van zes en veertig, zeven en veertig en acht en veertig. I n zijn 
onderzoek in testismateriaal, vertoonden de testes van negen van de vijf­
tien Japanners , die hij onderzocht: zes en veertig chromosomen, van één: 
zeven en veertig, en van vijf: acht en veertig chromosomen. In hetzelfde 
onderzoek bij Europeanen vond KODANI zeven maal zes en veertig chromo-
somen en éénmaal acht en veertig chromosomen. Ui t deze bevindingen 
trok hij de conclusie, dat de mens zes en veertig chromosomen heeft, maar 
dat sommige mensen bovendien een of twee kleine supernumeraire 
chromosomen hebben. Zulke supernumeraire chromosomen zijn bekend 
bij sommige planten en insecten, waarbij zij weinig betekenis schijnen te 
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hebben voor het overdragen van de erfelijke eigenschappen. Naar aan-
leiding van KODANI'S afwijkende bevindingen, onderzochten MAKING en 
SASAKI (1961) de chromosomen van verscheidene organen van één en 
veertig geaborteerde Japanse embryo's. Het chromosomenaantal was 
steeds zes en veertig, dus zonder supernumeraire chromosomen. 
B. De vorm 
Als men de chromosomen in de metafase van een normale mitose bekijkt, 
vallen verscheidene dingen op: 
1. de chromosomen zijn verschillend in grootte en vorm 
2. van de zes en veertig chromosomen zijn er steeds twee aan elkaar gelijk, 
zodat er drie en twintig gelijke paren gevormd worden. Er is één uitzon-
dering: de geslachtschromosomen bij de man zijn niet aan elkaar gelijk-
vormig. 
3. ieder chromosoom op zichzelf lijkt ook gepaard te zijn, omdat de chro-
mosomen in de metafase, waarin zij worden onderzocht, reeds bijna ge-
splitst zijn in de twee Chromatiden, die nog slechts op één plaats samen-
hangen. Deze plaats is het centromeer, waarmee de chromosomen in de 
kerndeling aan de spoeldraden bevestigd zijn. Dit centromeer is herken-
baar als een zich niet-kleurende structuurloze constrictie, de zogenaamde 
primaire constrictie. 
Men kan de chromosomen om ze te analyseren, eerst in paren en daarna 
volgens de lengte rangschikken, maar ook de plaats van het centromeer 
is voor de identificatie van de onderlinge chromosomen van belang. Dit 
centromeer kan mediaan in het chromosoom liggen, zoals practisch alleen 
bij het langste chromosoom voorkomt, of het kan het chromosoom in on-
gelijke stukken verdelen van juist submediaan tot bijna terminaal toe. In 
het laatste geval wordt van acrocenirische chromosomen gesproken. De 
acrocentrische chromosomen vertonen soms aan de korte armen zeer fijne 
aanhangsels, die satellieten worden genoemd. FERGUSON-SMITH en HAND-
MAKER (1961) definiëren een satelliet: óf als een secundaire constrictie 
met duidelijke chromatineknop aan het uiteinde van dunne steekjes, die 
uitgaan van de korte armen van het chromosoom, óf alleen maar als een 
duidelijk gebied van negatieve heteropycnose aan het eind van de chromo-
somenarm. 
Door gebruik te maken van deze onderlinge verschillen van de chromo-
somen, dus van 1. de lengte, 2. de plaats van het centromeer en 3. de aan-
of afwezigheid van satellieten, heeft men getracht een diagram van de 
menselijke chromosomen te maken. De verschillende onderzoekers zijn 
tot ongeveer eensluidende conclusies gekomen voor de afmetingen en 
vorm van de chromosomen. Enkele discrepanties waren voornamelijk het 
gevolg van het geven van een verschillend nummer aan eenzelfde chro-
mosoom. 
In 1960 is er te DENVER een bijeenkomst georganiseerd van de voornaamste 
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onderzoekers van chromosomen, om tot een internationale gelijkvormig-
heid in de nomenclatuur te komen. 
In de cellen van de vrouw kan ieder chromosoom met een ander in een 
paar ondergebracht worden, maar in de cellen van de man zijn er twee, 
die niet aan elkaar gelijk zijn. Het kleinste van deze twee, het Y chromo-
soom, is het chromosoom dat uitsluitend bij het mannelijk geslacht voor-
komt. Het andere, het X chromosoom, komt bij de man alleenstaand, 
maar bij de vrouw gepaard voor. Deze geslachtschromosomen worden 
/leierochromosomen of gonosomen genoemd in tegenstelling tot de overige 
chromosomen, die auiosomen genoemd worden. Te Denver nu, werd om 
te beginnen afgesproken, dat de autosamen genummerd zouden worden 
van 1 tot 22, zo nauwkeurig als mogelijk was in afdalende orde van grootte, 
waarbij de andere criteria als hulpmiddel zouden dienen. De geslachts-
chromosomen zouden apart vermeld worden met de letters X en Y in 
plaats van met een nummer. Verder zouden de twee en twintig autosomen 
geclassificeerd worden in zeven groepen, waarvan de chromosomen door 
overeenkomende kenmerken op elkaar gelijken. Deze groepenverdeling is 
eenvoudig: in de practijk begint men de analyse van een metafase-plaat 
met de rangschikking in groepen, pas daarna wordt getracht binnen de 
groep tot rangschikking te komen. 
Voor de opeenvolgende nummering van de chromosomen werden drie 
parameters gegeven. Deze zijn: 
1. De lengte van ieder chromosoom in verhouding tot de totale lengte van 
een normale X bevattende haploide groep d.w.z. in verhouding tot de som 
van de lengte van de twee en twintig autosomen en van één X chromo-
soom uitgedrukt per duizend. 
2. De arm ratio van de chromosomen uitgedrukt als de lengte van de lange 
arm t.o.v. de korte arm. 
3. De centromeren index uitgedrukt als het percentage van de lengte van 
de korte arm tot de gehele lengte van het chromosoom. 
Men kwam te Denver aldus tot de volgende beschrijving van een normaal 
karyotype: (foto 1 en 2) 
groep 1— 3: Grote chromosomen met bijna mediane centromeren. De 
drie chromosomen zijn goed van elkaar te onderscheiden 
door lengte en plaats van het centromeer. 
groep 4— 5: Grote chromosomen met submediane centromeren. De 
twee paar chromosomen zijn moeilijk uit elkaar te houden; 
chromosoom 4 is iets langer dan 5. 
groep 6—12: Middelgrote chromosomen met submediane centromeren. 
Het X chromosoom lijkt op de langste chromosomen van 
deze groep, vooral op chromosoom 6, waarvan het moeilijk 
te onderscheiden is. Het is vooral in deze grote groep, dat 
de identificatie van de individuele chromosomen grote 
moeilijkheden geeft. 
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groep 13—15: Middelgrote chromosomen met bijna terminale centro-
meren („acrocentrische" chromosomen). Chromosoom 13 
heeft duidelijke satellieten aan de korte arm. Chromosoom 
14 heeft kleine satellieten aan de korte arm. Geen satel-
lieten zijn er waargenomen aan chromosoom 15. 
groep 16—18: Tamelijk korte chromosomen met ongeveer mediane (in 
chromosoom 16) of submediane centromeren. 
groep 19—20: Korte chromosomen met ongeveer mediane centromeren. 
groep 21—22: Zeer kleine acrocentrische chromosomen. Chromosoom 21 
heeft satellieten aan de korte arm. Het Y chromosoom ge-
lijkt op deze chromosomen. 
De chromosomen van een cel in de metafase kunnen dus volgens boven-
genoemde maatstaven in groepen onderverdeeld en verder, zo goed als 
mogelijk is, in paren op nummer gerangschikt worden, waarbij het de ge-
woonte is om bij paren van gelijke lengte het paar met het meest mediane 
centromeer vooraan te zetten. Door aldus een cel vanaf een foto of een 
tekening te analyseren, verkrijgt men een karyotypering. De Denver-groep 
raadde aan om de term idiogram te reserveren voor een karyotype, dat als 
diagram wordt weergegeven op basis van metingen van de chromosomen 
in verscheidene cellen (figuur 1). 
i i i i n i w i 
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Y 
Figuur 1 
Hoewel dit standaard systeem — veelal ook Denver-systeem genoemd — 
door zijn logische indeling en door de internationale aanvaarding grote 
verdienste heeft, is er ook wel critiek op uit te oefenen. Vooreerst is door 
nieuwere onderzoekingen komen vast te staan, dat het voorkomen van 
satellieten niet zo vast aan één bepaald chromosoom gebonden is als men 
aanvankelijk wel dacht. FERGUSON-SMITH en HANDMAKER (1961) hebben het 
υ 
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voorkomen van satellieten bestudeerd in tweehonderd en vijftig cellen van 
gekweekt peripheer bloed bij vijf personen en kwamen op grond hiervan 
tot de conclusie, dat bij alle chromosomen 13, 14, 15, 21 en 22, dus bij alle 
acrocentrische chromosomen, satellieten kunnen voorkomen. Hierdoor is 
een belangrijk verschil weggevallen tussen b.v. chromosoom 21 en 22. Dit 
is van belang bij de chromosomale afwijking van de „mongoloide" 
idiotie, die als kenmerk heeft, zoals in het volgende hoofdstuk beschreven 
zal worden, dat er een klein acrocentrisch chromosoom te veel is. Omdat 
aan dit extra chromosoom vaak een duidelijke satelliet gezien werd, meen-
de men, dat het extra chromosoom als 21 gerangschikt moest worden. 
(Tussen chromosoom 21 en 22 kan misschien wél een onderscheid gemaakt 
worden op grond van de lengte, PATAU 1960). OHNO, TRUJILLO, KAPLAN en 
KINOSITA (1961) wezen er op, dat nooit in alle tien acrocentrische chromo-
somen tegelijk satellieten gezien worden. Zij menen aanwijzingen gevon-
den te hebben, dat slechts één chromosoom per paar, en wel het chromo-
soom, dat actief deelneemt aan de nucleolaire organisatie*), een satelliet 
vertoont. Men zou dan bij rangschikking niet de chromosomen met satel-
lieten in één paar moeten onderbrengen, maar in ieder paar één chromo-
soom met, en één zonder satelliet. 
PATAU (1960, 1961) leverde critiek op het standaardsysteem om een andere 
reden. Hij accepteert wel de groepenindeling, maar identificeert binnen 
deze groepen niet, omdat dit meestal niet mogelijk zou zijn. Uit een statis-
tische analyse van chromosomenlengten bleek de standaarddeviatie van 
de lengte van één chromosoom uit de 6—12 groep groter te zijn dan het 
verschil in lengte van de aangrenzende paren. Een nummering zou vol-
gens PATAU pas dan aanvaardbaar zijn als een individueel chromosoom 
met zekerheid te herkennen is. Dit is thans pas mogelijk voor de paren 
1,2,3 en 16 en het Y chromosoom, misschien ook voor de paren 6,17 en 18. 
Het is mogelijk dat er na verdere verbetering van de techniek nog enige 
andere chromosomen bijkomen. In „The Lancet" (1961) werd veronder-
steld, dat een autosoom uit de 6—12 groep, dat in praeparaten, die volgens 
de leucocytenkweek-methode vervaardigd zijn en soms een secundaire con-
strictie vertoont, zulk een chromosoom zou zijn. De specificiteit van secun-
daire constricties is echter nog niet geheel duidelijk. DE LA CHAPELLE (1961) 
deelde mede, dat hij zeer vaak een secundaire constrictie zag in een van de 
grootste chromosomen van groep 6—12, misschien wel in een X chromo-
soom. Minder vaak zag hij dit in een van de kleinere chromosomen van 
de 6—12 groep en in chromosoom 1. MULDAL en OCKEY (1961 a) vonden de 
secundaire constrictie eveneens in een van de grootste chromosomen van 
de 6—12 groep en in een kleiner*), maar ook in chromosoom 6. SASAKI 
· ) Voor dit begrip, zie pagina 67. 
*) PATAU en medewerkers (1961) wezen op de mogelijkheid, dat deze beide chromosomen 
één paar vormen hoewel zij in lengte verschillen. Dit verschil zou door de wisselende 
lengte van de secundaire constrictie veroorzaakt kunnen zijn. 
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(1961) ontwikkelde een techniek om de secundaire constrictie duidelijk 
zichtbaar te maken. Met deze methode kon hij duidelijk een secundaire 
constrictie waarnemen in chromosomen, die hij nummerde als no. 1, no. 2, 
no. 3, no. 4, no. 8, no. 11, no. 13, no. 14, no. 17, no. 18, no. 19, en de ge-
slachtschromosomen X en Y. 
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H O O F D S T U K III 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T VAN AFWIJKINGEN 
IN H E T AANTAL EN DE VORM VAN DE 
MENSELIJKE C H R O M O S O M E N 
Α. Het aantal 
Bij de ontwikkeling van de mens uit een bevruchte eicel krijgen alle cellen 
van het lichaam hetzelfde diploide aantal chromosomen. Het is door on­
derzoek kamen vast te staan dat de cellen van practisch alle weefsels een­
zelfde chromosomenpatroon vertonen, zodat aan de chromosomen niet te 
zien is van welk weefsel zij afkomstig zijn. Soms echter worden chromo­
somenaantallen gevonden, die afwijken van het normale aantal. Sommi­
ge van deze afwijkende aantallen zijn duidelijk het resultaat van onjuiste 
techniek of van verkeerde interpretatie, maar vaak ook zijn deze variaties 
correct. Het blijkt, dat bij de kerndeling, die in al zijn ingewikkeldheid met 
een wonderlijke accuraatheid gepaard gaat, toch ook wel eens iets mis kan 
gaan. De cytogenetische mechanismen, die verantwoordelijk zijn voor de 
hieruit voortvloeiende chromosomale aberraties, zijn wel bij lagere dieren, 
zoals de drosophila, aangetoond, maar bij de mens nog niet. Niettemin 
suggereren de thans in zo grote verscheidenheid gevonden afwijkingen in 
de menselijke chromosomen eveneens dergelijke mechanismen. Een be­
kende „fout" is, dat soms de twee Chromatiden in de kerndeling niet ieder 
naar de eigen pool gaan, maar samen naar één pool, hetgeen non-
disjunction wordt genoemd (figuur 2). Er ontstaan aldus twee dochter 
nuclei, één met een chromosoom meer dan het diploide aantal en de ander 
met een minder dan het diploide aantal. Bij een individu, dat het leven 
met zes en veertig chromosomen begon, ontstaat aldus een cel met zeven 
en veertig en een met vijf en veertig chromosomen. Bij volgende mitosen 
blijft dit verkeerde aantal gehandhaafd: uit iedere cel met zeven en veertig 
chromosomen, die zich deelt, ontstaan weer twee cellen met zeven en veer-
tig chromosomen; en een mitose van een cel met vijf en veertig chromo-
somen geeft weer twee cellen met dit aantal. Op deze wijze ontstaat een 
individu met twee soorten cellen b.v. cellen met zeven en veertig, en cellen 
met vijf en veertig chromosomen: een chromosomenmozaiek, waarvan nu 
reeds talrijke soorten beschreven zijn. Men denkt, dat deze mozaïeken door 
mitotische non-disjunction ontstaan. 
Een non-disjunction kan behalve in de mitose ook optreden in de méiose. 
Men onderscheidt een „méiose I", waarbij de reductiedeling plaatsvindt 
en een „méiose II", die de haploid geworden kernen nogmaals splitst in 
twee dochterkemen, maar nu als bij een mitose. Een abnormale splitsing 
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in de eerste méiose vindt niet plaats tussen de Chromatiden van één chro-
mosoom, zoals in de anafase van de mitose en de tweede méiose, maar 
tussen de leden van een chromosomenpaar. Een non-disj unction in de 
reductiedeling van een eicel of spermatozoon zal na bevruchting indivi-
duen veroorzaken, die geheel uit cellen bestaan met een afwijkend chromo-
somenaantal. Immers één van de gameten, die de zygote vormt, heeft door 
de non-disjunction een afwijkend aantal chromosomen gekregen, waar-
door ook de zygote een afwijkend patroon verkrijgt en dit in de verdere 
delingen behoudt. 
METAFASE ANAFASE 
¿ • V A 
я^ 
normaal 
¿ ^ 
%? 
non- disjunction 
^ 
^ , ^ 
Isochromosoom 
Figuur 2 
Een meiotische non-disjunction кап behalve primair ook secundair zijn. 
Men spreekt van primaire non-disjunction als deze optreedt bij een chro­
mosomaal normaal individu, waardoor gameten gevormd worden, die een 
abnormale chromosomale samenstelling hebben en waardoor een nakome­
ling ontstaat met een abnormaal aantal chromosomen. Van secundaire 
non-disjunction spreekt men bij een méiose, die plaatsvindt bij een indi-
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vidu, dat reeds een door een non-disjunction abnormaal chromosomen-
patroon heeft. 
Een abnormaal aantal chromosomen zou ook kunnen ontstaan als het 
centromeer van één lid van een chromatidenpaar niet effectief is, zodat het 
Chromatide niet naar de pool van de anafase nucleus kan worden getrok-
ken. Als gevolg van dit type „spoelstoornis" blijft de migratie van het 
Chromatide met het inactieve centromeer naar de kern van een van beide 
dochtercellen achterwege. Het zal duidelijk zijn dat, terwijl na een non-
disjunction de twee dochtercellen beide een abnormaal chromosomen-
aantal hebben, bij deze stoornis, waarbij dus een chromosoom verloren 
gaat, slechts één van de twee dochtercellen een abnormaal aantal heeft. 
Een ander type van „mis gaan" van de deling treedt op als de mitose niet 
verder komt dan het stadium waarin de chromosomen en hun centromeren 
zich verdubbelen, waarna de kemspoelen te gronde gaan, zonder dat de 
scheiding van de zusterchromosomen heeft plaats gevonden. Als de 
nieuwe kemmembraan zich gevormd heeft sluit deze twee en negentig 
chromosomen in. Men noemt deze vorm van aneuploidie: tetraploidie, 
hetgeen nogal eens gezien wordt bij weefselkweken. Ook deze tetraploide 
cellen houden bij verdere delingen hun typische aantal chromosomen. 
Nog andere abnormaliteiten zijn er bij de kerndeling waargenomen, zoals 
het optreden van driepolige spoelen, waardoor een onregelmatige ver-
deling van de chromosomen over drie in plaats van over twee kernen 
plaatsvindt. 
Men denkt (STERN 1960), dat al deze chromosomale afwijkingen in nor-
male gevallen in vivo ook wel voorkomen, maar dat de cellen met de 
aberrante chromosomenaantallen minder levensvatbaar zijn dan de nor-
male cellen en te gronde gaan voordat ze zich verder delen. Een eigenschap 
van tumorcellen zou zijn, dat dit uitsterven niet gebeurt. 
Aan het eind van deze algemene bespreking over afwijkingen in het aantal 
chromosomen is het goed er op te wijzen, dat, als er veel metafase-cellen 
onderzocht worden, practisch bij alle chromosomale onderzoekingen in 
een zeker percentage variaties in aantal gezien worden. De betekenis en de 
statistische verdeling van zulke variaties zijn door COURT-BROWN, JACOBS 
en DOLL (1960) bestudeerd. Deze onderzoekers telden de chromosomen 
van zestien honderd en twee beenmergcellen van zeven en zestig verschil-
lende individuen met normaal chromosomenpatroon. In 85% van deze 
kernen werd een aantal van zes en veertig geteld; in de overige 15%, waar-
bij het aantal dus afwijkend was van het modale aantal, was de verdeling: 
minder dan vier en veertig chromosomen in 2%, vier en veertig in 2%, 
vijf en veertig in 7%, zeven en veertig in 3%, acht en veertig in 0,13% 
en meer dan acht en veertig chromosomen in 0,07%. 
Deze variaties in chromosomenaantallen berusten waarschijnlijk voor het 
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merendeel op artefacten. Ons eigen onderzoek stemt met dat van COURT 
BROWN en medewerkers overeen in die zin, dat er ook meer afwijkende 
getallen voorkomen beneden het modale aantal dan er boven (zie tabel 2 
bij eigen onderzoek). De afwijkingen naar boven zijn volgens onze erva-
ring (zie bij eigen onderzoek) bovendien meestal terug te brengen op 
breking van een of meer chromosomen. De afwijkingen beneden het 
modale aantal kunnen verklaard worden door het verloren gaan van 
chromosomen bij de technische bewerking. Een enkele keer kan dit aan-
getoond worden als men in het praeparaat op enige afstand van een chro-
mosomengroepje een „verdwaald" chromosoom vindt, dat na analyse 
juist overeenkomt met het ontbrekende chromosoom. Pas als men een 
belangrijke en constante toename vindt b.v. meer dan 10—15% van een 
bepaald aantal, is men gerechtigd van een mozaïek te spreken. 
B. De vorm 
In deze paragraaf worden afwijkingen besproken van het chromosoom 
zelf, zonder dat deze gepaard behoeven te gaan met aantalsafwijkingen. 
Het spreekt vanzelf, dat voor het herkennen van deze vormafwijkingen 
een goede technische kwaliteit vereist wordt, want naarmate de chromo-
somen zich fraaier in het praeparaat aftekenen zullen kleinere afwijkingen 
beter opgemerkt kunnen worden. Ook met de beste techniek echter zal 
bijvoorbeeld het ontbreken van een of meer genen niet aan een chromo-
soom gezien kunnen worden. Als men, ter illustratie, het totale aantal 
genen bij de mens schat op tienduizend, verdeeld over drie en twintig 
chromosomen, zal ieder chromosoom afhankelijk van de grootte twee-
honderd tot achthonderd genen moeten bevatten, zodat het duidelijk is 
dat het ontbreken van enkele genen een lengteverschil van minder dan 
1% zal veroorzaken. 
Een morphologische afwijking van een chromosoom behoeft niet altijd 
op een tekort te berusten, ook een teveel aan materiaal komt voor. In de 
genetica zijn verschillende mechanismen bekend, die men voor het ont-
staan van dit soort afwijkingen verantwoordelijk acht. 
Translocatie: Dit type van chromosomale afwijking ontstaat als een chro-
mosoom breekt en een fragment vast gaat zitten aan een chromosoom van 
een ander paar. Als twee chromosomen breken en onderling een uitwis-
seling van segmenten plaats vindt met herstel van de fragmentatie spreekt 
men van een reciproque translocatie {figuur 3). Een reciproque trans-
locatie is iets anders dan wat in de genetica onder „crossing over" verstaan 
wordt, want dit is een weer samenvoegen, na breking en uitwisseling, van 
de segmenten van homologe chromosomen, terwijl bij de reciproque 
translocatie een uitwisseling van de segmenten tussen niet homologe 
chromosomen plaatsvindt. De twee nieuwe, door translocatie gevormde 
chromosomen, zullen zich in verdere delingen handhaven als ieder één 
centromeer heeft. Een chromosoom zonder centromeer — een acentrisch 
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chromosoom dus — zal in de volgende anafase niet aan zijn centromeer 
naar de dochterkern getrokken kunnen worden en zal dus geëlimineerd 
worden. Een chromosoom dat na translocatie twee centromeren heeft, een 
dicentrisch chromosoom, zal in de volgende anafase in stukken getrokken 
worden. Een speciaal type van reciproque translocatie is door WHITE 
(1954) „centric fusion" genoemd. Hierbij vindt een translocatie plaats 
tussen de acrocentrische chromosomen. Deze breken vlak bij de plaats van 
het centromeer, waarna een uitwisseling plaatsvindt zó, dat de grootste 
stukken, die dus bijna het gehele chromosomenmateriaal bevatten, zich 
aan elkaar bevestigen, en de kleinste stukken eveneens, (figuur 3). Hier-
door ontstaat een groot mediaan of submediaan chromosoom en een klein 
chromosoom, dat bijna geen armen heeft. Daar beide chromosomen een 
centromeer bezitten zijn beide in principe levensvatbaar, maar het kleine 
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wordt nooit gezien, zodat men denkt dat dit in de deling verloren gaat. 
Deze „centric fusion" waarbij het kleine element verloren gaat, gaat dus 
tevens gepaard met een vermindering van het chromosomenaantal. 
Deletie: Als na een breking van de chromosomen een fragment niet aan 
een ander chromosoom gaat vastzitten, dus geen translocatie van dit 
chromosoomfragment plaatsvindt, spreekt men van een deletie. Dit frag-
ment gaat verloren, daar het geen centromeer bezit. De rest van het ge-
broken chromosoom, dat het centromeer bevat, zal zich als een te klein 
chromosoom handhaven, hoewel het een te kort aan genen heeft. 
Inversie: Hierbij draait het stuk tussen twee breukplaatsen om, waarna 
weer herstel van de continuïteit van het chromosoom plaatsvindt. In het 
omgedraaide fragment hebben de genen dus een andere volgorde dan in 
het oorspronkelijke chromosoom. Deze afwijking zal pas morphologisch 
zichtbaar zijn als het omgedraaide stuk het centromeer bevat en de af-
standen van de beide breukplaatsen tot het centromeer ongelijk zijn. Door 
zo'n pericentrische inversie krijgt het chromosoom een andere positie van 
het centromeer. 
Van bovengenoemde chromosomen mutaties gaan dus de translocatie en 
de inversie zónder, de „centric fusion" en de deletie met verlies van chro-
mosomaal materiaal gepaard. 
Isochromosoom: Bij het uit elkaar gaan van de Chromatiden in de anafase 
deelt het centromeer zich in normale gevallen volgens de lengte-as van het 
chromosoom, zodat beide dochterchromosomen aan elkaar identiek zijn. 
Als het centromeer zich verkeerd deelt, dwars op de lengte-as van het 
chromosoom (DARLINGTON 1940), blijven de beide Chromatiden van één 
arm door middel van het dwars gesplitste centromeer aan elkaar zitten en 
ontstaan er twee chromosomen, die van elkaar verschillen. Deze dochter-
chromosomen, de isochromosomen, zijn samengesteld uit twee armen van 
gelijke lengte, die aan elkaar homoloog zijn (figuur 2). Deze stoornis gaat 
behalve met verlies van chromosomaal materiaal gepaard met het teveel 
van de homologe arm. 
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HOOFDSTUK IV 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T VAN AFWIJKINGEN 
VAN DE GESLACHTSCHROMOSOMEN EN DE 
BIJBEHORENDE ZIEKTEBEELDEN 
A. Inleiding 
Het spreekt vanzelf, dat men de techniek van het chromosomale onderzoek 
direct toepaste op patiënten met gestoorde geslachtelijke ontwikkeling, in 
het bijzonder op z.g. intersexen en hermaphroditen. Door de ontdekking 
van het geslachtschromatine was men reeds discrepanties op het spoor ge-
komen tussen het z.g. phaenotypische geslacht en het „nucleaire" geslacht. 
Voorbeelden hiervan zijn het mannelijke uiterlijk van de geslachts-
chromatine-positieve patiënt met het Klinefelter syndroom en de vrouwe-
lijke gestalte van de chromatine-negatieve patiënten met het syndroom van 
Turner of van de testiculaire feminisatie. Het chromosomale onderzoek 
heeft inderdaad nieuw licht geworpen op vele van deze onbegrepen ge-
slachtelijke tegenstrijdigheden. Zo is gebleken, dat het syndroom van 
Turner — met afwezig geslachtschromatine — gepaard gaat met het ont-
breken van een geslachtschromosoom, en dat het syndroom van Kline-
felter — met aanwezig geslachtschromatine — een geslachtschromosoom te 
veel heeft. Deze beide klinische syndromen zijn voorbeelden van afwij-
kingen, waarvan thans chromosomaal aangetoond is, dat zij op een gene-
tische oorzaak berusten. 
In de literatuur worden echter ook gevallen beschreven van dezelfde 
ziektebeelden, waarbij een normaal chromosomenpatroon, of een niet van 
het phaenotype afwijkend Barr lichaampje gevonden werd. Dit is begrij-
ipelijk als men bedenkt, dat ook andere factoren dan genetische deze aan-
geboren afwijkingen kunnen veroorzaken. Het feit b.v., dat bij het ge-
slachtschromatine-negatieve Turner syndroom een chromosomale oorzaak 
is gevonden, wettigt niet de conclusie, dat bij alle patiënten met deze klini-
sche verschijnselen een chromosomale oorzaak wordt gevonden. WARKANY 
(1947) gebruikte in navolging van Goldschmidt voor de klinisch gelijk-
vormige, maar niet op genetische basis berustende ziektebeelden, de term 
„phaenocopie". Hij beschreef dit als volgt: „A certain type of malforma-
tion is the result of the disturbance of a specific reaction between genes 
and environment, so that a certain genetic as well as environmental change 
may result in the same type of congenital defect. In the one case the con-
genital defect is hereditary, while in the other an accidental event has 
resulted in a malformation that will not be transmitted to subsequent 
generations. A malformation caused by abnormal environmental condi-
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lions, which simulates a defect caused by an abnormal genetic constitu-
tion, is called a phenocopy." 
Achteraf, de literatuurgegevens overziend, moet men tot he t besluit 
komen, dat sommige omschreven syndromen schijnen uiteen te vallen in 
afwijkingen gebaseerd o p een gestoord chromosomenpatroon en phaeno-
copieën ervan. 
O p grond hiervan hebben wij een indeling gekozen ui tgaande van be-
wezen chromosomale afwijkingen. Dit bewijs kan op tweeërlei wijzen ge-
leverd worden: 
a. door zichtbare afwijkingen in het chromosomenpatroon aan te tonen 
b. door familie onderzoek, waaruit een genetische stoornis kan blijken, 
zonder dat deze met de huidige techniek in de chromosomen kan worden 
waargenomen. 
Als voorbeelden van het onder b . bedoelde, kunnen genoemd worden: het 
syndroom van de congenitale bijnierhyperplasie en het testiculaire femi-
nisatie syndroom. De congenitale bijnierhyperplasie komt zowel bij vrou-
wen als mannen voor. CHILDS, GRUMBACH en VAN W Y K (1956) bestudeerden 
he t familiaire aspect van deze afwijking en kwamen o p grond van h u n 
onderzoek tot de conclusie, dat de familiaire verdeling overeenkomt met 
een stoornis tengevolge van een autosomaal recessief gen, en, dat bij één 
op de honderd vijf en twintig mensen dit gen heterozygoot voorkomt. 
H e t syndroom van de testiculaire feminisatie wordt doorgegeven door 
„gezonde" moeders en komt slechts voor bij het mannelijk genotype. 
Soms kan de „carrier" eigenschap van de moeder zich ook klinisch uiten 
door een spaarzame of ontbrekende pubisbeharing of een late menarche 
(MOTULSKV 1962). De familiaire verdeling wijst o p een stoornis, die berust 
óf o p een op het X chromosoom gelegen recessief, óf o p een autosomaal 
— door het X chromosoom gecontroleerd — dominan t gen. Daar de patiën-
ten met het testiculaire feminisatie syndroom steriel zijn, is het niet mo-
gelijk om door middel van ondenoek van nakomelingen tussen een reces-
sief geslachtschromosomale of een dominant autosomale oorzaak te kiezen. 
In het eventueel voorkomen van aan het X chromosoom gebonden afwij-
kingen, zoals haemophi l ie en kleurenblindheid bij lijders aan dit syn-
droom, kunnen argumenten voor een van beide opvattingen gevonden 
worden (GRUMBACH en BARR 1958). STEWART (1959 b) vermeldt, dat er een 
stamboom met testiculaire feminisatie en kleurenbl indheid beschreven is, 
waarin twee zusters het testiculaire feminisatie syndroom hadden, maar 
slechts één ervan kleurenbl ind was. Een kleurenbl inde broer was een nor-
maal ontwikkelde man . NILSSON, BERGMAN, REITALU en WALDENSTROM 
(1959) beschreven een kind, dat vermoedelijk het testiculaire feminisatie 
syndroom had, en deze afwijking combineerde met haemophil ie; een nor-
maal broertje had ook haemophilie. Als de testiculaire feminisatie, evenals 
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kleurenblindheid en haemophilie, op het X chromosoom gelegen zou zijn, 
zouden de normale broers met kleurenblindheid of haemophilie ook het 
testiculaire feminisatie syndroom moeten hebben, tenzij de betreffende 
genen op het X chromosoom zover van elkaar af gelegen zijn, dat schei-
ding door crossing-over niet onwaarschijnlijk is. 
In ons eigen onderzoek komt een patiënt voor, die enkele klinische ken-
merken van het testiculaire feminisatie syndroom heeft, maar die nog te 
jong is om alle kenmerken te manifesteren en bij wie te weinig genealogi-
sche gegevens zijn om tot een erfelijke genese te mogen besluiten. Bij deze 
patiënt hebben wij een afwijking aan één van de autosomen kunnen aan-
tonen, die ook bij de vader en de overige twee kinderen (broertjes) was 
te zien. 
Syndromen, die gepaard gaan met afwijkingen aan de geslachtsorganen 
zijn dus als volgt in te delen: 
a. geslachtschromosomaal: o.a. 
1. syndroom van Turner 
2. syndroom van Klinefelter 
3. „superfemale" 
b. autosomaal: 
1. recessief: congenitale bijnierhyperplasie 
2. dominant: testiculaire feminisatie 
с phaenocopieën. 
Chromosomale stoornissen dient men niet te identificeren met erfelijke 
afwijkingen. In het bijzonder heeft het mechanisme van de non-disjunc-
tion doen inzien, dat een chromosomale stoornis — en daardoor een ziekte-
beeld — kan ontstaan zonder dat er sprake is van een erfelijk doorgegeven 
afwijking. Sommige ziektebeelden kunnen zowel langs erfelijke als zonder 
deze weg ontstaan (zie b.v. de mongoloide idiotie). 
Bij onze literatuurbespreking zullen wij dus uitgaan van aangetoonde 
chromosomale stoornissen en bewust die gevallen, waarbij geen chromo-
somale afwijking is gevonden (hoewel het klinische beeld overeenkomt 
met dat van de besproken chromosomale stoornis) als phaenocopieën ter 
zijde laten. 
Door deze benadering kan aan practisch alle z.g. tegenstrijdigheden bij al 
dan niet echte hermaphrodieten en intersexen worden voorbijgegaan, zo-
danig zelfs, dat de vraag rijst of er nog enige behoefte bestaat aan deze 
termen, die geen inzicht geven en slechts verwarring scheppen. 
Afwijkingen aan de geslachtschromosomen kunnen zich manifesteren als 
afwijkingen in aantal of in vorm, zoals in hoofdstuk II reeds besproken is. 
Deze afwijkingen kunnen óf het X óf het Y chromosoom betreffen; in de 
literatuur lijken de berichten over X chromosomale afwijkingen die van 
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de Y chromosomale in aantal te overtreffen. 
In de komende paragrafen zullen wij de geslachtschromosomale afwij-
kingen met de begeleidende klinische beelden bespreken, te beginnen met 
de afwijking, waarbij een heel X chromosoom ontbreekt, en die dus met 
vijf en veertig chromosomen gepaard gaat. 
Als overgang naar de stoornissen, waarbij een X chromosoom te veel aan-
wezig is, zullen de afwijkingen genoemd worden, die gekenmerkt zijn door 
een abnormaal X chromosoom. Dit zijn dus uorm-afwijkingen met een 
normaal aantal chromosomen. Het X chromosoom kan te klein zijn door 
een deletie, maar ook te groot, zoals in het geval van de vorming van een 
isochromosoom. 
De derde paragraaf zal handelen over de afwijkingen met één of meer 
X chromosomen te veel. Terwijl de patiënten met een X chromosoom te 
weinig of een abnormaal X chromosoom practisch allen het vrouwelijk 
phaenotype hebben, vallen de poly-X afwijkingen uiteen in twee hoofd-
groepen: phaenotypische mannen en phaenotypische vrouwen. De indi-
viduen met mannelijk phaenotype vertonen allemaal het syndroom van 
Klinefelter ongeacht het aantal X chromosomen dat te veel is; de patiën-
ten met vrouwelijk phaenotype vormen geen omschreven syndroom en 
worden aangeduid naar het aantal X chromosomen, of, bij de XXX afwij-
king, in analogie met de XXX drosophila, als „superfemales". 
De volgende paragraaf zal de gegevens vermelden, die over aantah- of 
vormafwijkingen van het Y chromosoom handelen. Uit het hoofdstuk, 
waarin ons eigen onderzoek beschreven wordt, zal blijken, dat de vorm-
afwijkingen van het Y chromosoom niet zo zeldzaam zijn als de spaarzame 
literatuurgegevens doen vermoeden. De afwijking (45) YO is nooit ge-
vonden en wordt verondersteld letaal te zijn. 
Aan het slot van de bespreking over afwijkingen van de geslachts-
chromosomen zullen de mozaïeken genoemd worden, waarbij dus bij één 
individu celstammen van verschillend chromosomaal patroon voorkomen. 
B. Aantals- en vormafwijkingen van het X chromosoom 
1. De (45)XO afwijking (Het syndroom van Turner) 
Het ontbreken van een geslachtschromosoom komt niet anders voor dan 
als de (45) XO afwijking. FORD, JONES, POLANI, D E ALMEIDA en BRIGGS 
(1959) beschreven als eersten dit chromosomenpatroon bij een veertien-
jarige patiënte, die het syndroom van Turner had. 
Dit syndroom is, in zijn typische vorm, gekenmerkt door een vrouwelijke 
(maar infantiele) ontwikkeling van de genitalia externa en interna, een 
geringe lichaamslengte en soms nog andere aangeboren afwijkingen, waar-
onder een pterygium colli, een lymphoedeem van de extremiteiten, een 
coarctatio aortae, skeletafwijkingen, een microthelia, huid-, oog-, oor- en 
nierafwijkingen, en een geestelijke achterstand genoemd worden. Het syn-
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droom heeft, hoewel het tevoren ook al bekend was, de n a a m van TURNER 
gekregen, d ie in 1938 zeven patiënten beschreef onder de titel: „a syn-
drome of infantilism, congenital webbed neck, and cubitus valgus." 
ALBRIGHT, SMITH en FRASER en VARNEY, KENYON en KOCH (1942) meldden 
onafhankelijk van elkaar de karakteristieke verhoging van de gonado-
trophine-uitscheiding, en WILKINS en FLEISCHMANN (1944) bespraken de 
pathologische bevindingen aan de inwendige genital ia: de infantiele ute-
rus en tubae , en in plaats van ovaría de plat te „reepjes" („streak ovaries"), 
die een wat gelig aspect hebben, u i t stroma bestaan, en verder geen enkele 
structuur bevat ten, die voor het normale ovar ium kenmerkend is. 
FORD en medewerkers vonden bij h u n pat iënt vijf en veertig in plaats van 
zes en fveertig chromosomen. Evenals bij de normale vrouw waren er 
slechts vier kleine acrocentrische chromosomen, en zoals bij de normale 
man telde de 6—12 groep slechts vijftien chromosomen. Uit de combinatie 
met het on tbreken van het Barr lichaampje werd de conclusie getrokken, 
dat er geen Y chromosoom aan- of afwezig, maar dat er één X chromosoom 
afwezig was. H e t chromosomenpatroon werd geacht in oorsprong vrou-
welijk te zijn en niet mannelijk, zoals men o p grond van de afwezigheid 
van het chromat ine van Barr tevoren l ichtvaardig had gesteld. Verder 
onderzoek bevestigde de vondst van FORD en medewerkers, dat de afwezig-
heid van he t geslachtschromatine bij pat iënten met het syndroom van 
T u m e r gepaard gaat met de (45) X O afwijking (FRACCARO, KAIJSER en 
LINDSTEN 1959; T j i o , Риск en ROBINSON 1959). 
GRUMBACH, MORISHDHA en CHU (I960) beschreven dit (45) XO patroon bij een „Turner­
patiënt" met positief geslachtschromatine. Het bestaan van een mozaïek werd zoveel 
mogelijk uitgesloten. 
Door BAHNER, SCHWARZ, HARNDEN, JACOBS, HIENZ en WALTER (1960) werd 
een fertiele geslachtschromatine-negatieve vrouw beschreven, die het 
(45) X O chromosomenpatroon had. Zij was 136 cm lang, maar had geen 
andere kenmerken van het syndroom van T u r n e r . O p een en dertig-jarige 
leeftijd b rach t zij een uiterlijk normaal k ind ter wereld. 
Daar er redenen zijn om aan te nemen, dat de door FERGUSON-SMITH en 
JOHNSTON en door BLOISE, D E ASSIS, BOTTURA en FERRARI in 1960 beschreven 
X O T u r n e r pa t iënten met eenzijdige „testis" en vergrote phallus, het-
zelfde syndroom hebben als de door HIRSCHHORN, COOPER en MILLER (1960) 
beschreven pa t iën t met een X O / X Y mozaïek, worden deze pat iënten on-
der het hoofd X O / X Y mozaïek beschreven. 
Het ontstaan van de (45) X O afwijking wordt verklaard door een non-
disjunction. Deze stoornis kan zowel in de Oogenese als in de Sperma-
togenese onts taan. Een (22)0-ovum bevrucht door een (23) X-sperma-
tozoön vormt een (45) X O zygote evenals een (23) X-ovum, dat door een 
(22) O-spermatozoön bevrucht wordt. Door onderzoek naar het vermogen 
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om kleuren te zien bij familieleden, kan in sommige gevallen tussen de 
Oogenese en Spermatogenese als plaats van de non-disjunction worden ge-
differentieerd. Immers een stoornis in b.v. de eigenschap om de kleuren 
rood-groen te zien wordt veroorzaakt door recessieve genen, die gelocali-
seerd zijn in het niet homologe deel van de X chromosomen. Zij komen 
daarom veel vaker voor bij mannen dan bij vrouwen, die homozygoot 
moeten zijn voor deze genen om de eigenschap k leurenbl ind manifest te 
doen worden. LENZ (1957), STEWART (1958, 1959) en BISHOP, LESSOF en 
POLANI (1959) beschreven tezamen vier families, waar in pat iënten voor-
kwamen met het geslachtschromatine-negatieve T u m e r syndroom, die 
rood-groen kleurenbl ind waren. De vaders van deze pa t iën ten waren niet 
kleurenblind. He t X chromosoom met het gen voor abnormaal kleuren 
zien moet bij deze pat iënten dus van de moeder afkomstig zijn, die hetero-
zygoot zal zijn voor het vermogen om rood-groen te kunnen zien. De 
(22) O-gameet is in deze gevallen dus afkomstig van de vader, ontstaan 
door een non-disjunction in de Spermatogenese. 
Theoret isch moeten er bij dit type non-disjunction evenveel (22) O-
gameten (eicellen + spermatozoa) ontstaan als (24)XX-ova en (24) XY-
spermatozoa tezamen. De frequentie van het (45) X O chromosomen-
patroon zou dus gelijk moeten zijn aan dat van het (47) XXY. Het blijkt 
echter, dat het Klinefelter syndroom belangrijk m é é r voorkomt dan het 
syndroom van T u r n e r . (Exacte gegevens over het voorkomen van het ge-
slachtschromatine-negatieve T u r n e r syndroom zijn n ie t bekend; FERGUSON-
SMITH (1961) noemt een frequentie van één o p t ienduizend) . Een ver-
klaring voor deze discrepantie zou kunnen zijn een verschil in fertilise-
rende capaciteit van de spermatozoa of een verschil in overlevingskans 
tussen een XXY en een X O zygote (FORD 1960). H e t is bekend, dat bij het 
syndroom van T u r n e r vaker bijkomende somatische afwijkingen optreden 
dan bij het syndroom van Klinefelder. O p grond hiervan zou men zich 
een grotere mortal i tei t van de XO zygote kunnen voorstellen. 
2. Abnormaal X chromosoom 
JACOBS, HARNDEN, COURT BROWN, GOLDSTEIN, CLOSE, MACGREGOR, MACLEAN 
en STRONG (1960) beschreven een zeven en dertig-jarige vrouw, met een 
primaire amenorrhoe, die 155 cm lang was, geen mamma-ontwikkeling 
en slechts een spaarzame pubis- en okselbeharing had . Tijdens laparo-
tomie werden „reepjes" ovaría gevonden, die microscopisch aan één 
kant een enkele „primit ieve" follikcl maar aan de andere kant geen als 
ovarium te herkennen weefsel bevatte. Bij herhal ing kon in praeparaten 
van wangafstrijksels slechts in 7% het geslachtschromatine-lichaampje 
worden aangetoond, terwijl op duizend leucocyten geen „drumsticks" wer-
den gevonden. Bovendien was het geslachtschromatine-lichaampje kleiner 
dan normaal . De chromosomale analyse van beenmerg, peripheer bloed, 
huid en weefsel u i t de gonaden, leverde zes en veertig chromosomen op . 
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maar een geslachtschromosomenpatroon, da t abnormaal was en geïnter-
preteerd werd als één normale X, en één X chromosoom, dat abnormaal 
klein was. Deze anomalie werd verklaard door een part iële deletie van de 
lange a rm van het X chromosoom, die mogelijk in de gametogenese van 
één der ouders ontstaan was. Een andere verklaringsmogelijkheid, een 
combinatie van X O en een extra chromosoom gelijkend o p chromo-
soom 16 (tr isomie), werd minder waarschijnlijk geacht, vooral omdat 
autosomale stoornissen met ernstiger congenitale afwijkingen gepaard ple-
gen te gaan dan geslachtschromosomale stoornissen. Bovendien gaf de be-
vinding van het te kleine Barr-lichaampje goede steun aan de opvat t ing 
van de deletie van een van de X chromosomen. 
D E GROUCHY, LAMY, YANEVA, SALOMON en N E T T E R (1961) beschreven even-
eens een vrouw met primaire amenorrhoe, van normale lichaamslengte, 
die een deletie van de lange arm. van een X chromosoom vertoonde. Zij 
konden echter niet aantonen, dat het geslachtschromatine-lichaampje ab-
normaal klein was, hoewel zij hier speciaal op gelet hebben. De gonaden 
werden beschreven als klein, spoelvormig, paarlemoerachtig met een „vas-
cularisatie als bij de gonadale dysgenesie". Onder het dunne , maar fibreuse 
kapsel lagen pr imordiale follikels. 
Nog een tweede pat iënte me t abnormaal kleine geslachtschromatine-
lichaampjes i n de wangafstrijkpraeparaten werd door JACOBS en mede-
werkers beschreven (JACOBS, HARNDEN, BUCKTON, COURT BROWN, KING, 
MCBRIDE, MACGREGOR en MACLEAN, 19G1). Deze pat iënte, een dertigjarige 
vrouw, was 137 cm lang, had een primaire amenorrhoe en een genitaal 
„infantilisme", gelijkend op dat van de eerder door hen beschreven pa-
tiënte, die een deletie van de lange arm van X had. Bij chromosomale 
analyse on tb rak weer één van de twee normale X chromosomen, maar er 
was een abnormaal chromosoom aanwezig, dat vergelijkbaar was met een 
der grote acrocentrische chromosomen uit de groep 13—15. Er waren ech-
ter geen satellieten zichtbaar aan dit afwijkende chromosoom, dat werd 
opgevat als een X chromosoom, waarvan een groot deel van het materiaal 
van de korte a rm door een deletie was verloren gegaan. 
Ook een abnormaal lang X chromosoom is bekend. FRACCARO, IKKOS, 
LINDSTEN, L U F T en KAIJSER meldden in 1960, dat zij drie geslachtschroma-
tine-positieve Turner -pa t iën ten onderzocht hadden, die weliswaar het nor-
male aantal chromosomen, maar toch een afwijkend patroon vertoonden. 
Er was slechts één normaal X chromosoom, m a a r er werd een abnormaal 
chromosoom gevonden, dat een mediaan centromeer had en dat in grootte 
overeenkwam met chromosoom no. 3. O p het eerste gezicht leek het alsof 
deze pat iënten het X O geslachtschromosomenpatroon hadden en tevens 
een trisomie van chromosoom no. 3. Een aannemelijker verklaring was 
echter — o m d a t de armen van het afwijkend chromosoom in grootte over-
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eenkwamen met de lange arm van het X chromosoom — dat het een abnor-
maal X chromosoom was, dat een isochromosoom van X was. (Voor het 
begrip isochromosoom zie pag. 26). Deze patiënten hebben drie maal de 
lange arm en één maal de korte arm van het X chromosoom, en zijn dus 
trisoom voor de lange arm en monosoom voor de korte arm van X. 
Dezelfde chromosomale afwijking werd eveneens beschreven door 
FERGUSON-SMITH en JOHNSTON (1960) en JACOBS en medewerkers (1961). 
FERGUSON-SMITH en JOHNSTON gaven slechts op, dat hun patiënt het Turner 
syndroom had; JACOBS en medewerkers vermeldden de lengte, 144,5 cm, 
van hun patiënt. Beide patiënten hadden positief geslachtschromatine. 
JACOBS en medewerkers meenden, dat het Barr-lichaampje in hun geval 
abnormaal groot was. 
OIKAWA en BLIZZARD {1961) beschreven deze chromosomale afwijking bij 
een individu, dat phaenotypisch het mannelijk geslacht had. Deze elf 
jarige jongen met peniele urethra had verscheidene kenmerken, die ook 
bij het syndroom van Turner voorkomen, waaronder een pterygium colli, 
hypertelorisme, hyperextensibiliteit van de knieën, ellebogen en de meta-
carpophalangeale gewrichten. De lengte was 133 cm. Bij laparotomie wer-
den in het abdomen testes gevonden. Histologisch waren er zaadbuisjes, 
maar geen kiemcellen. Er waren geen overblijfselen van het Müllerse 
systeem. Het geslachtschromatine was in normaal vrouwelijk percentage 
aanwezig evenals het aantal „drumsticks" in de segmentkemige leuco-
cyten. In dit geval zou dus een practisch volledig mannelijk, zij het func-
tioneel niet werkzaam, genitaal systeem zijn opgebouwd zonder Y chromo-
soom, tenzij aangenomen moet worden, dat in dit geval een mozaiek met 
XY bestond. 
ENGEL en FORBES (1961) vermoedden een afwijkend X chromosoom bij een 
patiënte met een primaire amenorrhoe, ontbreken van secundair geslach-
telijke ontwikkeling en geringe lengtegroei, dat eveneens een mediaan 
centromeer had, maar lange armen, die langer waren dan de korte arm en 
korter dan de lange arm van het X chromosoom. Als mogelijke verklaring 
noemden zij een fusie van homologe armen met daarna een deletie van 
beide armen. Zij meenden in 19% van de segmentkemige leucocyten ab-
normaal grote „drumsticks" gevonden te hebben. 
Een groot abnormaal submediocentrisch chromosoom werd door EDWARDS 
(1961) beschreven bij een vrouw met een primaire amenorrhoe, normale 
lichaamslengte en normale intelligentie. Omdat er één chromosoom in 
de 6—12 groep ontbrak en de Вагт-lichaampjes abnormaal groot leken, 
veronderstelde EDWARDS, dat er slechts één normaal X chromosoom was 
en dat het abnormale een translocatie chromosoom was van de lange arm 
van een X chromosoom aan de lange arm van een autosoom (nummer 9) 
of misschien aan de lange arm van een ander X chromosoom. 
Uit al deze gevallen blijkt wel, dat vrouwen met een primaire amenorrhoe 
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vaak chromosomale stoornissen hebben. JACOBS en medewerkers (1961) be-
schreven een onderzoek van alle patiënten met een primaire amenorrhoe, 
die in het tijdvak tussen 1 januari 1946 en 1 januari 1960 door hen gezien 
waren. Dit waren acht en zestig patiënten, van wie er negentien een ver-
traagde menarche bleken te hebben. Bij vijf andere patiënten kon een 
bijkomstige ziekte gevonden worden, die de amenorrhoe verklaarde. De 
overige vier en veertig patiënten, bij wie een genetische oorzaak vermoed 
werd, werden voor chromosomaal onderzoek opgeroepen. Uiteindelijk kon 
het onderzoek maar bij twee en dertig vrouwen verricht worden. Zeventien 
van deze twee en dertig patiënten bleken een chromosomenpatroon te 
hebben, dat afweek van het normale (46) X X patroon.*) Dit is o p een 
patiëntenaantal van acht en zestig patiënten 25%. Als de negentien pa-
tiënten met de vertraagde menarche en de vijf patiënten met bijkomstige 
ziekten uitgesloten werden, kwam men op 39%. Vooral als deze primaire 
amenorrhoe gepaard ging met een sterke stoornis in de lengtegroei was 
er bijna altijd een chromosomale afwijking. Dertien van de veertien 
patiënten, die 147,3 cm of kleiner waren, hadden een abnormale geslachts-
chromosomencombinatie. 
3. Poly-X afwijkingen gecombineerd met een Y chromosoom (Het syn-
droom van Klinefelter) 
In 1942 beschreven ΚΧΙΝΕΓΕΙ-ΊΈΚ, REIFENSTEIN en ALBRIGHT een nieuw syn­
droom, dat voorkwam bij negen mannen en gekenmerkt was door gynae-
comastie, aspermatogenese zonder a-Leydigisme, en door een verhoogde 
uitscheiding van het follikel stimulerend hormoon. Sommige patiënten 
vertoonden een eunuchoide lichaamsbouw en hadden wat kleine genitalia. 
In aansluiting aan KLINEFELTER en medewerkers, beschreven HELLER en 
NELSON (1945) twintig patiënten met dit syndroom, waarbij zij als hun 
mening te kennen gaven, dat de gynaecomastie en de eunuchoide ontwik-
keling van het skelet en de genitalia extema variabele kenmerken waren, 
maar dat bij het syndroom constant gezien werd: de kleine testes, die een 
specifiek microscopisch beeld vertonen, de azoöspermie en de hoge uit-
scheiding van gonadotrophinen in de urine. NELSON (1956) beschreef, dat 
het microscopisch beeld van de testes gekenmerkt was door practisch vol-
ledig gehyaliniseerde tubuli, die zeer nauw zijn, waaruit blijkt, dat het 
skleroserende proces reeds begonnen is voordat de tubuli hun gebruike-
lijke puberteitsveranderingen ondergaan hebben. Een aantal tubuli kan 
minder hyalinisatie vertonen, maar de bekleding ervan bestaat dan alleen 
maar uit Sertoli-cellen. De Sertoli-cellen en de tunica propria hebben 
wel de normale puberteitsveranderingen ondergaan. De basale membraan 
is belangrijk verdikt. De collagene vezels schijnen in aantal en afmeting 
vermeerderd te zijn ten koste van de elastische vezels. Door de atrophie 
·) Deze afwijkingen worden volgens het type chromosomale stoornis besproken. 
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van het tubulaire gedeelte van de testes lijkt het aantal Leydig cellen toe-
genomen; vaak worden grote velden van deze cellen in het microscopische 
praeparaat gezien. Soms zou hier en daar nog een klein gebied van Sperma-
togenese, maar dan van de jongste vormen in de ontwikkeling van de 
spermatozoa, gezien kunnen worden. 
Er bestaan ook ziektebeelden, die erg veel o p dit syndroom van Klinefelter 
gelijken, maar waarbij de testes een secundaire a t rophie en hyalinisatie 
vertonen. De pat iënten met dit syndroom worden „valse" of „pseudo" 
Klinefelters genoemd. In de testisbiopsie is deze groep volgens NELSON te 
herkennen aan tubuli , d ie eveneens geheel gehyaliniseerd kunnen zijn, 
maar duidelijk wijder zijn dan in de testis van de „echte" Klinefelter-
patiënt. De kiemlaag is o p de meeste plaatsen geheel verdwenen, maar af 
en toe kunnen er ook gebieden voorkomen met nog actieve Sperma-
togenese. Achteraf is gebleken, dat drie van de zeven patiënten van 
KLINEFELTER en medewerkers, bij wie testisbiopsie was verricht, „pseudo"-
Klinefelters waren, omdat er in de testisbiopsie plaatsen voorkwamen met 
duidelijke, hoewel gestoorde, Spermatogenese. 
Bij de meeste pat iënten met het syndroom van Klinefelter bleek het ge-
slachtschromatine-lichaampje aanwezig te zijn. Van toen af werden deze 
steriele mannen, met aanwezig geslachtschromatine, „echte"Klinefelter-
patiënten genoemd en de patiënten met ontbrekend geslachtschromatine 
„valse" of „pseudo"-Klinefelters. 
Zodra men er zich van bewust was, dat voor het z ichtbaar zijn van het 
geslachtschromatine twee X chromosomen nodig zijn, veronderstelde men, 
dat patiënten met het „echte"Klinefelter syndroom eveneens twee X chro-
mosomen hadden en dus óf de XX óf de XXY geslachtschromosomen-
combinatie hadden. JACOBS en STRONG (1959) waren de eersten, die bij een 
patiënt met dit syndroom zeven en veertig chromosomen aantoonden. He t 
extra chromosoom bleek te behoren tot de grote groep, waarin ook het 
X chromosoom gerangschikt moet worden. Dat dit een extra X chromo-
soom moest zijn, kon aangenomen worden op grond van de aanwezigheid 
van het geslachtschromatine. Deze Klinefelter-patiënt moest dus het ge-
slachtschromosomale pat roon XXY hebben. In latere publicaties is dit 
voor andere geslachtschromatine-positieve Klinefelters bevestigd. 
De (47) XXY afwijking is de meest voorkomende stoornis in de menselijke 
geslachtschromosomen. Door MOORE (1959) werd gevonden, dat 2,620/oo 
van een groep mannelijke pasgeborenen geslachtschromatine-positief wa-
ren. BERGEMAN (1961) gaf een frequentie van 2,12%o op. MACLEAN, 
HARNDEN en COURT-BROWN (1961) vonden een overeenkomstige verdeling; 
zij onderzochten tevens de chromosomen van deze patiënten. Van drie-
duizend jongetjes hadden er negen positief geslachtschromatine; zeven 
hiervan werden chromosomaal onderzocht: dr iemaal werd (47) XXY ge-
vonden en viermaal een mozaïek van (47) XXY met (46) XY. In dit onder-
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zoek komt dus het mozaïek (46/47) XY/XXY zeker zo vaak voor als het 
zuivere (47) XXY chromosomenpatroon. Dit is tegen de verwachting, om-
dat het aantal publicaties over klassieke (47) XXY individuen het aantal 
over (46/47) XY/XXY mozaïeken verre overtreft. Het onderzoek van 
MACLEAN en medewerkers ging echter over pasgeborenen, terwijl de an-
dere onderzoekingen vooral volwassenen betroffen. Als niet iedere 
(46/47) XY/XXY neonatus tot een klinische Klinefelter-patiënt zou uit-
groeien — en een normale man zou worden en dus niet herkend —, zou 
dit verschil te verklaren zijn. Vermoedelijk zal het dan wel van de ver-
deling van beide celtypen afhangen in hoeverre een dergelijk individu 
het syndroom van Klinefelter zal benaderen. Van groot belang zal het 
ook zijn of de testes voornamelijk uit XY of XXY cellen bestaan. 
Het gemiddelde van de drie bovengenoemde onderzoeken komt neer op 
een frequentie mannelijke pasgeborenen met aanwezig geslachtschroma-
tine van 2,65 per duizend. Men bedenke echter, dat de kinderen allemaal 
in ziekenhuizen werden geboren, waar het aantal eerstbarenden over-
weegt. En daar bekend is, dat chromosomale stoornissen bij voorkeur bij 
oudere moeders optreden (PENROSE 1959), is deze populatie niet geheel 
representatief. 
De geslachtschromosomencombinatie, die bij het syndroom van Kline-
felter gevonden wordt, (47) XXY, wordt gezien als het resultaat van een 
non-disjunction van de geslachtschromosomen bij de gametogenese van 
een van de ouders. Een non-disjunction bij de Oogenese veroorzaakt een 
ovum met twee X chromosomen, en één zonder geslachtschromosomen. 
Bevruchting van zulk een XX-ovum door een Y-spermatozoön levert een 
XXY zygote op. Non-disjunction bij de Spermatogenese veroorzaakt een 
spermatozoon met de XY combinatie en een spermatozoon, die geen ge-
slachtschromosomen bevat. Als het XY spermatozoon een normaal 
X-ovum bevrucht, ontstaat weer een XXY zygote. Er zijn redenen om aan 
te nemen, dat de non-disjunction, die het Klinefelter syndroom veroor-
zaakt, vaker in de Oogenese dan in de Spermatogenese gezocht moet wor-
den. FERGUSON-SMITH en JOHNSTON (1960) noemen de positieve correlatie 
met de oudere leeftijd van de moeder als een belangrijk argument hier-
voor. Uit het onderzoek op kleurenzien van de families van deze patiënten 
kan soms worden uitgemaakt of de stoornis in de oögenose of in de Sperma-
togenese is gelegen. De mededeling door NOWAKOWSKI, LENZ en PARADA 
(1958) van het voorkomen van kleurenblinde patiënten met het geslachts-
chromatine-positieve Klinefelter syndroom en ouders, die normaal kleuren 
kunnen zien, suggereert een stoornis in de Oogenese en wel in de tweede 
méiose (STEWART 1959). Zulk een patiënt namelijk moet het gen „gestoord 
kleuren zien" van de moeder gekregen hebben. Door een non-disjunction 
in de tweede méiose wordt dit X chromosoom verdubbeld, waarna door 
bevruchting met een Y spermatozoon een kleurenblinde Klinefelter-
patiënt ontstaat. 
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Meestal zal de non-disjunction in de eerste méiose van de Oogenese (of 
Spermatogenese) optreden, getuige het onderzoek van POLANI, BISHOP, 
LENNOX, FERGUSON-SMITH, STEWART en PRADER (1958), waaruit bleek, dat in 
een grote serie van patiënten met het syndroom van Klinefelter (vijf en 
vijftig stuks) het vermogen om normaal kleuren te zien niet significant 
verschilt van dat van de normale vrouw. 
TANNER, PRADER, HABICH en FERGUSON-SMITH (1959) onderzochten zeven en 
twintig patiënten met het syndroom van Klinefelter in de leeftijdsgroep 
tussen acht en achttien jaar en zestien patiënten met het syndroom van 
Turner, die het chromosomale patroon (45) XO hadden. De kinderen, die 
de geslachtschromosomencombinatie XXY hadden, de Klinefelter-patiën-
ten dus, hadden een botleeftijd, die overeen kwam met die van normale 
mannelijke kinderen. De XO patiënten, met het Tumer-syndroom, had-
den een botleeftijd, die overeen kwam met die van normale meisjes. Hier-
uit werd de conclusie getrokken, dat het Y chromosoom verantwoordelijk 
is voor dit verschil bij de twee groepen, en niet het disoom of monosoom 
voorkomen van het X chromosoom, zoals ook wel eens aangenomen werd. 
Kinderen met het syndroom van Klinefelter zouden wel langere benen 
hebben dan normale mannelijke leeftijdsgenoten, terwijl de romplengte 
weer gelijk zou zijn. Deze langere beenlengte zou een kenmerk van het 
syndroom zijn en de oorzaak van de enigszins eunuchoide trekken, die 
vaak bij volwassen Klinefelter-patiënten gevonden worden (STEWART, 
MACK, GOVAN, FERGUSON-SMITH en LENNOX 1959). Het begin ervan treedt op 
vóór de puberteit, wordt derhalve niet veroorzaakt door een latere slui-
ting van de epiphysaire schijven, en is een fundamenteel verschil in groei-
ratio. De enigszins feminine en eunuchoide trekken van de Klinefelter-
patiënt is volgens TANNER en medewerkers mogelijk wel een effect van het 
dubbele X chromosoom. 
De in mannelijke richting determinerende eigenschap van het Y chromo-
soom werd nog verder duidelijk toen de geslachtschromosomencombinatie 
XXXY bekend werd (FERGUSON-SMITH, JOHNSTON en HANDMARER I960; 
CARR, BARR, PLUNKETT, GRUMBACH, MORISHIMA en Сни 1961). Patiënten 
met deze (48) ΧΧΧΥ chromosomenconstitutie zijn klinisch practisch gelijk 
aan het (47) XXY Klinefelter-syndroom; zij hebben echter ernstiger ver­
standelijke defecten en soms nog andere aangeboren afwijkingen. Hun 
genitalia zijn mannelijk: de penis en het scrotum zijn vrijwel normaal 
ontwikkeld, maar de testes zijn klein en vast. Microscopisch ziet men een 
bijna complete atrophie van de ductuli seminiferi, die nog slechts te 
herkennen zijn aan de gehyaliniseerde basale membranen, die geen elasti­
sche vezels bevatten. Er zijn velden van Leydig-cellen, waarvan opgegeven 
wordt, dat deze er abnormaal gepigmenteerd uitzien. 
Bij deze patiënten zijn drie X chromosomen aanwezig tegen één Y chro-
mosoom. Toch is het phaenotype mannelijk. De drie X chromosomen 
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komen in he t wangafstrijksel tot ui t ing door de aanwezigheid van een 
aantal cellen, die twee geslachtschromatine-lichaampjes bevatten. I n 1959 
was reeds door BARR, SHAVER, CARR en PLUNKZTT beschreven, da t bij geeste-
lijk achterlijke m a n n e n een enkele keer twee geslachtschromatine-
lichaampjes in de wang-praeparaten gevonden werden. De verklaring van 
deze chromosomale afwijking is minder eenvoudig dan bij he t (47) XXY 
type. Zeker is, dat een non-disjunction in één celdeling nooit kan leiden 
tot een zygote met het XXXY patroon. FERGUSON-SMITH en medewerkers 
noemden als theoretische mogelijkheden: 
1. een p r ima i re non-disjunction in de eerste méiose van de geslachts-
chromosomen bij beide ouders: dus een versmelting van een X X ovum 
met een XY spermatozoon. 
2. een pr imai re non-disjunction, die zowel in de eerste als in de tweede 
méiose optreedt bij een van beide ouders: dus een bevrucht ing van een 
X X X o v u m door een Y spermatozoon of van een X ovum door een 
XXY spermatozoon. 
3. een secundaire non-disjunction, d.i. een deling bij een reeds door een 
non-disjunction getroffen X X X moeder met of zonder pr imai re non-
disjunction in de méiose van de vader: dus een bevruchting van een 
X X X of X X ovum door een Y of een XY spermatozoon. 
4. een non-disjunction in een mitose van een XXY zygote tijdens de eerste 
klievingsdeling en de verdere ontwikkeling van de XXXY dochtercel 
terwijl d e XY dochtercel geëlimineerd wordt. 
Een secundaire non-disjunction bij een XXY vader verdiende als mo-
gelijkheid geen overweging, daar de XXY combinatie met steriliteit ge-
paard gaat . De derde mogelijkheid kon door FERGUSON-SMITH en mede-
werkers bij h u n twee pat iënten uitgesloten worden, omda t de moeders 
slechts één geslachtschromatine-lichaampje hadden. Van de genoemde 
hypothesen werd een opeenvolgende non-disjunction in de eerste en twee-
de méiose van de Spermatogenese of Oogenese (hypothese 2) he t minst 
onwaarschijnlijk geacht. 
Er zijn h ie rna ook gevallen beschreven met de geslachtschromosomen-
combinatie X X X X Y , dus met negen en veertig chromosomen en cellen 
met drie Barr-lichaampjes (FRACCARO en LINDSTEN I960; ANDERS, PRADER, 
HAUSCHTECK, SCHÄRER, SIEBENMANN en H E L L E R 1960; MILLER, BREG, 
SCHMICKEL en T R E I T E R 1961; FRAZER, BOYD, LENNOX en DENNISON 1961). 
Als verklaring kan men weer veronderstellen: (FRAZER en medewerkers) 
1. Een pr imai re non-disjunction bij beide ouders komt alleen in aan-
merking als bij één van de ouders opeenvolgend een non-disjunction 
in de eerste en tweede méiose optreedt, waardoor een X X X o v u m be-
vrucht wordt door een XY spermatozoon of een X X ovum door een 
XXY spermatozoon. Hie r zou dus de bijzonderheid hebben plaats 
gevonden, da t bij de ene ouder tweemaal in de méiose en bij de andei 
eenmaal de del ing is misgegaan, hetgeen wel ui termate toevallig zou 
zijn. 
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2. Veel gemakkelijker kan men zich voorstellen, da t een primaire non-
disjunction zowel in de eerste als tweede méiose van de Oogenese op-
treedt, waardoor een X X X X ovum kan ontstaan, da t bevrucht wordt 
door een normaal Y spermatozoon. 
3. Een secundaire non-disjunction bij een X X X moeder biedt weer vele, 
doch onwaarschijnlijke mogelijkheden: een X X X ovum kan door een 
XY spermatozoon bevrucht worden, maar ook kan door een volgende 
nondis junc t ion in de tweede méiose een X X X X ovum ontstaan, dat 
met een normaal Y spermatozoon een X X X X Y zygote vormt. 
4. Een non-disj unction in een mitose van een XXY zygote tijdens de eerste 
klievingsdeling, waardoor alle X chromosomen naa r een dochterkern 
gaan, — die dan XXXXY wordt — terwijl d e andere dochterkern YO 
wordt en niet levensvatbaar is. 
De tweede en vierde hypothese lijken het meest aanvaardbaar . 
Ofschoon de thans beschreven vier gevallen van de X X X X Y geslachts-
chromosomencombinatie zeer slecht ontwikkelde testes hadden, (slechts 
in één geval waren de testes ingedaald) was de invloed van het Y chromo-
soom bij deze pat iënten zodanig, dat er inderdaad testes ontstonden. De 
vier X chromosomen storen de ontwikkeling van de testes blijkbaar erg, 
maar kunnen deze niet verhinderen. 
Er is nog een andere geslachtschromosomale afwijking gevonden, die 
klinisch het beeld van het Klinefelter syndroom geeft. Di t is de afwijking 
(48)XXYY (MULDAL en OCKEY 1960; CARR, BARR en PLUNKETT 1961 b ) . 
Deze stoornis zal in de rubriek Y afwijkingen nader besproken worden. 
Door LEJEUNE, TURPIN en DECOURT (1961) is een geslachtschromatine-
positieve Klinefelter-paticnt gevonden, die twéé typen van chromosomale 
anomalieën vertoonde. Behalve deXXYgeslachtschromosomencombinatie 
was er tevens een reciproque translocatie tussen twee chromosomen uit de 
13—15 groep, waardoor het modale aantal zes en veertig was in plaats van 
het verwachte aantal van zeven en veertig chromosomen. 
H e t Klinefelter syndroom komt ook voor in combinat ie met „mongoloide" 
idiotie, waardoor het chromosomenpatroon (48) triplo-21-ΧΧΥ gevonden 
wordt (FORD, JONES, M I L L E R , MITTWOCH, PENROSE, R I D L E R en SHAPIRO, 1959; 
LANMAN, SKLARIN, COOPER en HIRSCHHORN, 1960; LEHMANN en FORSSMAN, 
1960 с; VAN GELDEREN en HUSTINX, 1961; HUSTINX, G E E R T S , EBERLE, T E N 
BRINK en WOLTRING, 1961). 
4. Poly-X afwijkingen zonder Y chromosoom (De „super-female"*)) 
MORGAN, BRIDGES en STURTEVANT (1925) beschreven bij de drosophila een 
*) Deze naam heeft veel critiek gekregen (STFRN 1959; LENNOX I960), omdat de eerst be­
schreven patiente met deze afwijking een climacterium praecox had en omdat de naam 
te emotioneel zou klinken. 
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type vrouwelijke vliegen, dat ontstond na bevruchting van een — door 
non-disjunction ontstaan — XX ovum met een X spermatozoon. Deze 
X X X drosophila 's waren verminderd levensvatbaar en stierven vaak in 
of vóór he t popstadium. Als zij bleven leven ontstond er een vlieg me t 
feminine kenmerken, die de naam „super-female" gekregen heeft. Deze 
zogenaamde „super-female" was niet fertiel. 
Als het Klinefelter en T u r n e r syndroom met hun respectievelijk abnor-
male chromosomale aantallen inderdaad het gevolg zijn van een non-
disjunction bij de ouders, is het te venvachten, dat er ook menselijke X X X 
individuen zullen bestaan. 
In 1959 beschreven JACOBS, BAIKIE, COURT BROWN, MACGRECOR, MACLEAN 
en HARNDEN een acht en twintig-jarige vrouw met hypoplastische ovaría, 
die op negen tien-j arige leeftijd spontaan in de menopauze gekomen was. 
Tevoren h a d deze pat iënte een Oligomenorrhoe. He t geslachtschromatine 
was aanwezig, de meeste van haar cellen vertoonden zelfs twee geslachts-
chromatine-lichaampjes. Bij het chromosomenonderzoek werd een aanta l 
van zeven en veertig gevonden met een chromosomenpatroon, dat wees op 
de aanwezigheid van drie X chromosomen. De ontdekking van deze casus, 
naar analogie me t de bananenvlieg, „super-female" genoemd, is, omda t 
deze o p theoretische gronden verwacht kon worden, een belangrijk argu-
ment voor de juistheid van de theorie van de nondis junct ion. 
Later werd door JACOBS, HARNDEN, COURT BROWN, GOLDSTEIN, CLOSE, 
MACGRECOR, MACLEAN en STRONG (I960) een patiënte beschreven me t 
het 47 (XXX) chromosomenpatroon, die een normale regulaire men-
struele cyclus had. De menarche zou reeds met het negende jaar be-
gonnen zijn. De uitwendige geslachtskenmerken waren normaal ontwik-
keld. De pa t iën te had een sterke debilitas mentis. STEWART en SANDERSON 
(1960) meldden een (47) X X X individu, die gravida was en vier k inderen 
had, waaronder een twee-eiige tweeling. 
Een fertiele X X X vrouw zou theoretisch eicellen met X en X X geslachts-
chromosomen kunnen hebben en haar kinderen zouden door een secun-
daire non-disjunction een X X X of een XXY geslachtschromosomen-
combinatie k u n n e n krijgen. De vier kinderen, die de patiënte had, alle 
vier jongens, waren geslachtschromatine-negatief en hadden blijkbaar 
maar cén X chromosoom van de moeder geërfd. 
Later zijn nog andere gevallen gemeld van bewezen zwangerschap bij 
(47) X X X vrouwen (FRASER, CAMPBELL, MAC GILLIVRAY, BOYD en LENNOX, 
1960; BARR 1961), maar geen van de kinderen had een abnormaal chromo-
somenpatroon. 
De X X X afwijking geeft dus in vergelijking met het XXY en X O chromo-
somenpatroon de minste afwijkingen. De X X X patiënten hadden bijna 
allen een intell igentiestoomis; slechts de eerste patiënte, door JACOBS e n 
medewerkers beschreven, was van „gemiddelde" intelligentie. De meeste 
XXX pat iën ten werden door geslachtschromatine onderzoek in inrich-
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tingen voor geestelijk achterlijken gevonden. Niemand weet of deze afwij-
king ook voorkomt onder de „normale" bevolking, waarbij geen aan-
leiding is tot chromosomaal onderzoek. 
Het X X X syndroom zal minder vaak voorkomen dan het syndroom van 
Klinefelter, omdat hier de oorzaak — tenminste bij de meiotische non-
disjunction — slechts in de Oogenese gelegen kan zijn. FRASER en mede-
werkers (1960) deden een onderzoek bij vijfhonderd vijf en negentig vrou-
wen uit een inrichting voor geestelijk achterlijken en vonden vier gevallen 
van het X X X syndroom. Dit is een frequentie van 0,7%. FERGUSON-SMITH 
(1958) onderzocht de mannelijke bevolking van dezelfde inrichting en 
vond positief geslachtschromatine in een frequentie groter dan 1%. Dit 
verschil kan op toeval berusten, maar toch ook een aanwijzing zijn, dat de 
non-disjunction van de Spermatogenese niet veel zeldzamer is dan van de 
Oogenese. 
MACLEAN en medewerkers (1961) berichtten de uitslag van hun onderzoek 
bij drieduizend in ziekenhuis-geboren meisjes. In vier gevallen werden 
cellen gevonden met twee Barr-lichaampjes, van drie van deze patiënten 
werd de X X X chromosomencombinatie aangetoond. De frequentie in de 
normale bevolking zou dus in de buurt van de P/oo kunnen liggen. 
Ook een combinatie met vier X chromosomen werd beschreven (CARR, 
BARR en PLUNKETT, 1961 a). Bij twee debiele, maar verder normale vrouwen, 
werden in een aantal cellen van het wangpraeparaat drie Barr-lichaampjes 
gevonden. Het aantal chromosomen bedroeg acht en veertig, zodat tot een 
patroon van (48) X X X X werd besloten. Eén of meer X chromosomen te 
veel kan dus blijkbaar samengaan met de normale ontwikkeling van de 
ovaría en andere componenten van het genitale systeem. 
C. Aantals- en vormafwijkingen van het Y chromosoom 
Y chromosomale stoornissen zijn maar weinig beschreven. Een aantals-
stoomis werd voor het eerst door MULDAL en OCKEY {I960) vermeld bij 
een vijftien-jarige typische Klinefelter patiënt, die duidelijke mamma-
ontwikkeling had. Er werden acht en veertig chromosomen gevonden. De 
patiënt had geen „mongoloide trekken"; het geslachtschromatine was 
aanwezig. Het chromosomenpatroon, dat in de 6—12 groep zestien, en in 
de groep van de kleine acrocentrische chromosomen zes chromosomen 
telde, werd derhalve (48) XXYY verondersteld te zijn. 
Deze geslachtschromosomencombinatie is vooral daarom van belang, om-
dat de combinatie YY niet levensvatbaar werd geacht. Bovendien is het 
waarschijnlijk, dat hier de nondisjunction in de Spermatogenese heeft 
plaatsgevonden. CARR en medewerkers (1961 b) beschreven een tweede 
Klinefelter patiënt met dit zelfde chromosomen patroon. 
SANDBERG, KOEPF, ISHIHARA en HAUSCHKA (1961) meldden in een recente 
publicatie, dat zij vermoedelijk een (47)XYY chromosomencombinatie 
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hadden aangetoond in het bloed en het beenmerg van een klinisch nor-
male man, die kinderen had. Zowel in de gekweekte leucocyten, als in 
de met de directe methode onderzochte beenmergcellen, werd dit chro-
mosomenpatroon in 90% gevonden. Andere weefsels waren nog in onder-
zoek. Zes kinderen had hij uit het eerste huwelijk (één stierf op drie-jarige 
leeftijd als „blue baby") en twee uit het andere. Uit ieder huwelijk werd 
tenminste één abnormaal kind geboren. Een achttien-jarige dochter van 
zijn eerste vrouw had een primaire amenorrhoe, ontbrekende mamma-
ontwikkeling en bij operatie werden er geen genitalia interna gevonden. 
Zij was geslachtschromatine-positief en had een normaal vrouwelijk chro-
mosomenpatroon. Een twee en twintig maanden-oude dochter van zijn 
tweede vrouw was een typische mongoloid met het (47)trisomie-21 syn-
droom. 
VAHARU, PATTON, VOORHESS en GARDNER (1961) vermeldden als eersten een 
vorm-afwijking van het Y chromosoom. Bij een vier en half-jarig kind met 
grote clitoris, dat voor een meisje gehouden werd, werden vijf en veertig 
chromosomen plus een „fragment" gevonden. Dit fragment was ongeveer 
de helft van de lengte van een 22 chromosoom, maar had geen zichtbaar 
centromeer. Het geslachtschromatine bij deze patiënt ontbrak. De mo-
gelijkheid werd geopperd, dat het fragment een gedeelte van het Y chro-
mosoom was. 
MULDAL en OCKEY (1961 b) beschreven een familie, die vijf personen telde, 
die aan spierdystrophie leden. De vier mannen onder hen vertoonden 
vermoedelijk een deletie van de helft tot een derde van de lange arm van 
het Y chromosoom. Drie van deze vier mannen hadden een lichte vorm 
van hypospadie. 
BENDER en GOOCH (1961) tenslotte vonden bij een normale man met nor-
male kinderen, jongens zowel als meisjes, een abnormaal groot Y chro-
mosoom. 
Door VAN WIJCK, TIJDINK en STOLTE (1962) werden in gevallen van oligo-
of azoöspermie afwijkingen aan het Y chromosoom gepubliceerd. Deze 
afwijkingen zullen in het hoofdstuk „eigen onderzoek" nader beschreven 
worden. 
D. Mozaïeken bij aantals- en vor maf wijkingen van het X of van het 
Y chromosoom 
1. Inleiding 
Het eerste mozaïek werd reeds in 1959 beschreven (FORD, POLANI, BRIGGS 
en BISHOP) bij een geslachtschromatine-positieve man met het Klinefelter 
syndroom, die in zijn beenmerg cellen met zes en veertig en zeven en veer-
tig chromosomen had met respectievelijk de XX en de XXY geslachts-
chromosomencombinatie. De verklaring van dit mozaïek (46/47) X X / 
XXY geeft enige moeilijkheden, die ook voor vele andere mozaïeken 
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gelden. Als men uitgaat van een XY zygote, die een non-disjunction onder-
gaat in één van de eerste klievingsdelingen, kunnen er cellen ontstaan van 
het XYY en het X O type óf van het XXY en het YO type, waarvan het 
YO type niet levensvatbaar zal zijn. Men kan op deze wijze wel het 
XY/XXY mozaïek, maar niet het X X / X X Y mozaïek verklaren. Hiervoor 
zal men moeten uitgaan van een XXY embryo of een XY embryo, dat door 
een stoornis in de allereerste klievingsdeling XXY wordt met eliminering 
van YO. Er moet een volgende non-disjunction aangenomen worden om 
tot de X X combinatie te komen*), waarbij het celtype XXYY geëlimi-
neerd wordt. De combinatie XXYY kan in tegenstelling tot wat men vroe-
ger dacht, levensvatbaar zijn (MULDAL en OCKEY, 1960) maar het kan mis-
schien zo zijn, da t het normale (46) X X chromosomenpatroon een zeker 
voordeel heeft boven het abnormale (48) XXYY pa t roon en dit geheel 
verdringt. 
Uit de samenstelling van de hieronder te bespreken mozaïeken kan veelal 
de conclusie worden getrokken of er al dan niet een non-disjunction heeft 
plaats gevonden bij een zygote zonder of met een Y chromosoom. Als er 
slechts één celstam bestaat, zoals bij de meiotische non-disjunction, die 
de (45) X O afwijking heeft veroorzaakt, kan niet worden uitgemaakt of de 
afwijking een XO(—X) dan wel een XO(—Y) is. Slechts in enkele gevallen 
kan door een onderzoek op kleurenblindheid van familieleden de Sperma-
togenese als oorzaak van de non-disjunction worden aangewezen, maar 
zelfs dan weet m e n nog niet of de bevruchting door een 22(—X) of door 
een 22(—Y) spermatozoon heeft plaats gevonden. Bij de mozaïeken even-
wel heeft men aan de tweede celstam dikwijls een „indicator", die aanwijst 
of de non-disjunction heeft plaats gevonden bij een zygote, die oorspron-
kelijk in alle cellen een Y chromosoom of helemaal geen Y chromosoom 
had. Wij zullen daarom de mozaïeken onderverdelen in die, welke ver-
moedelijk ontstaan zijn bij een zygote zonder Y, en in die, welke ontstaan 
zijn bij een zygote met een Y chromosoom. 
2. Mozaïeken zonder Y chromosoom 
XX/XO mozaïek 
FORD (1960) toonde een (45/46) X O / X X mozaiek aan bij een geslachts-
chromatine-positieve patiënt , die klinisch het syndroom van Turne r had. 
Hetzelfde mozaiek beschreven ook FRACCARO, GEMZELL en LINDSTEN (1960) 
en SANDBERG, KOEPF, CROSSWHITE en HAUSCHKA (1960), doch deze onder-
zoekers konden bij h u n patiënten geen geslachtschromatine aantonen. Het 
mozaiek werd verder gemeld door Сни (1961), TERRIER, SHEPARD, GARTLER 
en BURT (1961), en door JACOBS en medewerkers (1961), die het geslachts­
chromatine bij h u n pat iënten wel konden aantonen. 
*) of een „eenvoudig verloren gaan" van het Y chromosoom; zie pagina 23. 
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XX/X deletie lange arm van X mozaïek 
Dit chromosomale mozaïek werd beschreven door D E GROUCHY, LAMY, 
YANEVA, SALOMON en NETTER (1961) bij een patiënte met een Oligo-
menorrhoe, die bij laparotomie grote polycysteuse ovaría bleek te hebben. 
Na een wigvormige ovariumresectie ging deze patiënte regelmatig 
menstrueren. 
X isochroom van X/XO mozaïek 
BLANK, GORDON en BISHOP (1961) en LINDSTEN (1961) publiceerden deze 
mozaiekcombinatie. De patiënten hadden de kenmerken van het Turner 
syndroom en waren geslachtschramatine-positief. 
XX/XXX mozaïek 
Deze afwijking werd beschreven door D E GROUCHY en medewerkers (1961) 
bij een acht en twintigjarige vrouw met hirsutisme, die slechts één maal 
op een en twintig-jarige leeftijd menstrueerde. Bij laparotomie werden 
een normale uterus en polycysteuse ovaría gevonden. Na een wigvormige 
ovariumresectie volgde een regelmatige ovulatoire cyclus. 
XXX/XO mozaïek 
Een patiënte met dit chromosomenpatroon en goede intelligentie werd 
beschreven door CARR en medewerkers (1960). JACOBS en medewerkers 
(1961) vonden in hun groep met primaire amenorrhoe eveneens een 
patiënte met dit chromosomale mozaïek. Deze had de kenmerken van het 
Turner syndroom. Deze kenmerken werden niet gevonden bij een eerder 
door JACOBS en medewerkers (1960) beschreven patiënte, die een normale 
lengte had, masculine lichaamsproporties en een aplasia vaginae. 
XX/XO/XXX mozaïek 
Deze chromosomale afwijking met drie celstammen werd aangetoond door 
HAYWARD en CAMERON (1961) en door GRUMBACH en MORISHIMA (1961). 
Beide patiënten vertoonden kenmerken van het Turner syndroom. 
HAYWARD vond deze afwijking verder bij een patiënte, die de ziekte van 
Hirschsprung had. 
3. Mozaïeken met Y chromosoom 
XY/XX mozaïek 
Éénmaal werd de aanwezigheid overwogen van een mozaïek, waarbij in 
éénzelfde individu een normaal mannelijke naast een normaal vrouwelijke 
chromosomenconfiguratie voorkomt (WAXMAN, KELLEY, GARTLER en BURT, 
1962). 
Een kind van twee jaar en vier maanden werd chromosomaal onderzocht 
omdat het een vergrote clitoris en een hoog perineum had zonder ver-
hogingvan de 17 ketosteroiden uitscheiding. Het geslachtschromatine was 
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aanwezig. Bij laparotomie werden een uterus en eileiders gevonden; de 
rechter gonade was macroscopisch en microscopisch normaal; de linker 
gonade werd een ovotestis genoemd omdat deze tubuli en follikels bevatte. 
Volgens de leucocytenkweek methode werden de chromosomen onder-
zocht: zeven cellen bleken de XX geslachtschromosomencombinatie te 
hebben en zes cellen de XY combinatie, óf een combinatie van een nor-
maal X chromosoom en een X, dat een grote deletie vertoonde. 
XY/XO mozaïek 
HIRSCHHORN, DECKER en COOPER (I960 a) beschreven een (45/46) XO/XY 
mozaïek bij een kind van drie maanden, dat een vergrote clitoris en een 
vagina had. Bij laparotomie werd een uterus gevonden, tubae en twee 
gonaden op de plaats van ovaria. Aanvankelijk beschreven zij dit kind als 
een geval van hermaphroditismus verus, omdat het zowel testisbuisjes als 
ovariumweefsel zou hebben. In een volgende publicatie (1960 b) schreven 
zij echter, dat niet met zekerheid vastgesteld kon worden of het ovarium-
weefsel zich normaal of zoals bij de gonadale dysgenesie zou ontwikkelen. 
BLANK, BISHOP en CALEY (1960) beschreven hetzelfde mozaïek bij een vijf en 
vijftig jarige geslachtschromatine-negatieve vrouw met een primaire 
amenorrhoe, korte gestalte, korte nek, vergrote clitoris en debilitas. Dertig 
jaar tevoren was een laparotomie verricht, waarbij een uterus was ge-
vonden en een éénzijdige gonade, die microscopisch voor een ovarium 
werd gehouden. 
MILLER, BREC en JAILER (1960) vonden dit mozaïek bij twee patiënten 
met een vergrote clitoris, een vagina en een uterus met eileiders, die even-
eens slechts aan een zijde een gonade hadden. Deze gonade bevatte behalve 
„ovarieel stroma" zeer veel „testisbuisjes". Een van deze patiënten was 
debiel en leek een variant van het Turner syndroom. Zij had geringe 
mamma-ontwikkeling en normale lichaamsbeharing. De ander was intelli-
gent en had duidelijk masculine kenmerken. Van deze tweede patiënt wer-
den behalve uit de bloedkweek ook cellen onderzocht, die uit het „ovariele 
stroma" gekweekt waren. Deze bevatten bijna alleen de X O stam. 
JACOBS en medewerkers (1961) vonden bij twee patiënten van korte ge-
stalte, die dit mozaïek hadden, normale, maar „onderontwikkelde" geni-
talia externa, een uterus met tubae en „reepjes" ovaria, waarin zij geen 
testiculair weefsel konden aantonen. Het geslachtschromatine was afwezig. 
WILLEMSE, VAN BRINK en Los (1962) beschreven een twee en twintig-jarige 
geslachtschromatine-negatieve patiënte, met primaire amenorrhoe en ont-
brekende mammaontwikkeling, die 143 cm lang was. Zij had een vergrote 
clitoris en een sterk hirsutisme. Er was een uterus aanwezig; de linker 
gonade was samengesteld uit „testisbuisjes" zonder Spermatogenese, de 
rechter uit „ovarieel stroma" en Leydigcellen. 
FERGUSON-SMITH en JOHNSTON (1960) vermeldden in het kort het (45) XO 
patroon bij een geslachtschromatine-negatief kind, dat (op grond van een 
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vergroot phallisch orgaan?) als jongen opgevoed werd, maar dat bij 
nader onderzoek een uterus en eileiders bleek te hebben. Aan één kant 
werd een gonade gevonden, die zij een testis noemden en aan de andere 
kant een rudimentair „reepje". Een dergelijke patiënt met hetzelfde chro-
mosomale patroon werd gevonden door BLOISE, D E ASSIS, BOTTURA, en 
FERRARI (1960), die vermeldden, dat achter de „penis" de urethra uit-
mondde en, dat er een vagina was, die naar een uterus voerde. Ook hier 
was er aan een kant een gonade met buisjes, bekleed met Sertolicellen en 
aan de andere zijde een „reepjes"gonade. Een mozaiek-structuur werd in 
deze gevallen niet uitgesloten. HIRSCHHORN, COOPER en MILLER (1960) 
schreven naar aanleiding van de patiënt van BLOISE en medewerkers, dat 
zij in een geval van deze klinische afwijking een X O / X Y mozaïek ge-
vonden hadden. Zij vroegen zich af of dezelfde mozaïekstructuur bij de 
patiënt van BLOISE en medewerkers bestond. 
X deletie van Y/XO mozaïek 
Deze afwijking werd beschreven door CONEN, BAILEY, ALLEMANG, THOMPSON 
en EZRIN (1961) bij een geslachtschromatine-negatief dertien-jarig meisje 
met een primaire amenorrhoe. Er was geen mamma-ontwikkeling, de 
pubisbeharing was vrouwelijk, de clitoris vergroot, en de vagina normaal. 
Zij had een zware stem. Bij laparotomie werd een asymmetrische „rudi-
mentaire" uterus gevonden met kleine eileiders. Op de plaats van ovaría 
lagen de gonaden; de linker vertoonde microscopisch testiculaire struc-
turen en epididymisbuisjes, terwijl de rechter alleen „ovarieel stroma" 
bevatte. De vijf en veertig stam had het XO patroon, de zes en veertig stam 
vertoonde een abnormaal klein mediocentrisch chromosoom, dat veel 
kleiner was dan de acrocentrische chromosomen van de 21—22 groep. Ver-
moedelijk was het een Y chromosoom met een deletie van de lange arm. 
XXY/XY mozaïek 
Een patiënt met deze chromosomale afwijking had klinisch het Klinefelter 
syndroom (SANDBERG en medewerkers 1960). MACLEAN, HARNDEN en COURT-
BROWN toonden — na een geslachtschromatine onderzoek bij drieduizend 
jongetjes — bij vier zuigelingen dit XXY/XY mozaïek aan. 
XXY/XX mozaïek 
Patiënten met deze afwijking hadden eveneens het syndroom van Kline-
felter en waren geslachtschromatine-positief (FORD, POLANI, BRIGGS en 
BISHOP 1959; CROOKE en HAYWARD 1960). 
XYY/XO mozaïek 
Dit mozaiek werd beschreven door COOPER, KUPPERMAN, HIRSCHHORN en 
RENDON (1961) en door JACOBS (1961) en medewerkers. Beide patiënten 
waren phaenotypisch vrouwelijk en hadden vele kenmerken van het 
Turner syndroom. Zij waren klein van gestalte. Bij de patiënt van JACOBS 
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en medewerkers werd geen laparotomie verricht. COOPER en medewerkers 
vonden in hun geval „streak ovaries" zonder testiculaire structuur. 
E. Nabeschouwing 
STOLTE (1962) meent, dat onderscheid gemaakt moet worden tussen 
XO(-X) en XO(-Y) Turnerpatiënten. 
Het patroon (45) XO kan tot stand komen als een O-ei bevrucht wordt 
door een X spermatozoon, maar ook als een X ei door een 0(—X) of een 
0(—Y) spermatozoon wordt bevrucht. Van de Tumer-patiënten zouden 
aldus 14 gemiste XY individuen en К gemiste XX individuen kunnen 
zijn. 
Opmerkelijk is dat GORDAN in 1955 gewezen heeft op de grote clitoris en 
de epitheloide cellen in de „reepjes"-gonaden van sommige Turner-patiën-
ten. Men kon in die periode de vergrote clitoris beschouwen als een relict 
van de mannelijke (is geslachtschromatine-ncgatieve) aanleg. Toen FORD 
en medewerkers (1959) aantoonden, dat een Tumer-patiënt het geslachts-
chromosomenpatroon XO had, verdween de tot dan toe heersende me-
ning, dat het syndroom van Turner de repliek moest zijn van de intra-
uterien gecastreerde mannelijke konijnen van JOST, naar het rijk der 
fabelen. 
Als men de klinische verschijnselen van de patiënten met mozaïeken van 
de geslachtschromosomen beschouwt, wordt men door enige feiten ge-
troffen. Evenals de combinatie van het Y-chromosoom met twee, drie en 
vier chromosomen vindt men bij het mozaïek XXY/XY en XXY/XX het 
Klinefeltersyndroom of nog ergere analogen, hetgeen in wezen betekent 
dat de gonade uit buisjes, ingebed in — meestal overvloedig — Leydig 
weefsel, is opgebouwd, dat er geen ontwikkeling van het Müllerse maar 
wel van het Wolfse systeem is, en dat er een peniele urethra bestaat. Deze 
correlatie met het Y chromosoom wordt door een overvloed van X chromo-
somen niet opgeheven. 
Een gonade bestaande uit buisjes (en Leydig weefsel) vindt men ook bij 
de testiculaire feminisatie. De geslachtschromosomencombinatie is hier: 
XY. Men neemt meestal aan, dat door autosomale factoren het Y-chromo-
soom niet in staat is geweest de mannelijke geslachtelijke gestalte tot uiting 
te doen komen. De ontplooiing van het Wolfse en de onderdrukking van 
het Müllerse systeem is niet of niet geheel tot stand gekomen. 
Als men nu verder de patiënten met een mozaïek XY/XO beziet, blijkt de 
grote meerderheid van de patiënten klein van stuk te zijn zoals de Tumer-
patiënten. Er is vrijwel steeds een uterus en vagina aanwezig en zeer vaak 
is de clitoris vergroot. 
Het onderzoek van de gonaden levert verrassende resultaten op. Uit de 
gegevens, die in een enkel geval jammer genoeg op niet meer berusten dan 
op een jaren tevoren verrichte laparotomie, blijkt dat het XY/XO mozaïek 
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gevonden is bij pat iënten van wie d e gonaden of dubbelzijdig uit „reep-
jes"stroma, zoals gezien wordt bij het syndroom van Turne r , of dubbel-
zijdig u i t epitheelbuisjes (zonder Spermatogenese) bestonden, of ui t een 
combinat ie van beide, zodat een „reepjes"^gonade aan de ene zijde en een 
buisjes-gonade aan de andere zijde te zien was. 
In twee gevallen was er slechts aan één zijde een gonade gezien. In het 
eerste geval bestond deze gonade uit buisjes gelegen in „reepjes"stroma. 
Dit s troma werd gekweekt en bleek de configuratie X O te vertonen. 
In he t tweede geval was jaren geleden eenzijdig een gonade gezien, die 
macroscopisch o p een ovar ium leek. 
Als men zich afvraagt o p welke wijze het mozaïek X Y / X O tot stand is 
gekomen, pleit veel er voor d e O te beschouwen als een verloren gegane Y. 
Aldus immers wordt het ontstaan van het mozaïek o p de eenvoudigste 
wijze verklaard. Zijn er nu cellen met de configuratie XY betrokken bij 
de vorming van de gonade dan ontstaat er een buisjes-gonade, zijn ze 
daarentegen X O dan ontstaat de uit stroma bestaande „reepjes"-gonade. 
De aanwezigheid van het Y chromosoom bij de aanleg, doet een uit buisjes 
bestaande gonade ontstaan. Zijn er geen autosomaal verankerde anti-Y-
expressie factoren d a n ontstaat de mannelijke gestalte met als meest 
pregnante kenmerk de peniele urethra. Een voorbeeld hiervan is het syn-
droom van Klinefelter, waarbij een overmaat van X chromosomen zelfs 
niet in staat is geweest intra-uterien de werking van de onder Y invloed 
ontstane gonade o p het Wolfse systeem te niet te doen. 
HIRSCHHORN en medewerkers die het X Y / X O mozaïek vonden bij een 
Turner-pat iënt , die een grote clitoris had met enerzijds een buisjes- en 
anderzijds een „reepjes'^gonade, meent dat de twee overeenkomstige pa-
tiënten van respectievelijk FERGUSON-SMITH (I960) en BLOISE en medewer-
kers (1960) bij wie het patroon X O was gevonden, wellicht eveneens 
X Y / X O zouden kunnen zijn. Dit is natuurli jk mogelijk maar wellicht niet 
noodzakelijk. Beide pat iënten zouden mogelijk een XO(—Y) T u r n e r kun-
nen zijn, waarbij een klein gedeelte van het Y-chromosoom via een partiële 
translocatie behouden bleef. 
De pat iënt beschreven door OIKAWA en BLIZZARD (1961) had een peniele 
ure thra en een gonade, die uit buisjes bestond. 
Aangezien het geslachtschromatine aanwezig was, moest aangenomen wor-
den, dat er twee X chromosomen waren. Het ene X chromosoom had een 
mediaan centromeer en was veel groter dan het andere normale X chromo-
soom. Dit lange X chromosoom werd geacht een iso-chromosoom van X 
te zijn, zodat de pat iënt trisoom voor de lange arm en monosoom voor de 
korte a rm moest zijn. 
Het feit, da t de pat iënt een peniele urethra had, kan verklaard worden, 
doordat zeer vroeg in het intra-uterine leven een androgene stof o p de 
geslachtelijke aanleg inwerkte. Een andere verklaring zou kunnen zijn, 
dat er nog een klein gedeelte van het Y chromosoom behouden was 
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gebleven in alle kernen òf dat hier het mozaïek XY/XX zeer dicht be-
naderd werd. Als wij nog eenmaal de groep van de geslachtschromatine-
negatieve Turner-patiënten, die de geslachtschromosomenformatie XO 
hebben, aan een beschouwing onderwerpen, menen wij te mogen uit-
spreken dat deze XO een meer of minder volledig X-tekort of een volledig 
Y-tekort betekenen kan. In beide gevallen ontstaat het klassieke syndroom 
van Turner. In die gevallen, waarbij het Turner syndroom gepaard gaat 
met een vergrote clitoris, moet dit syndroom geacht worden het gevolg te 
zijn van de wellicht zeer partiële aanwezigheid of de vrijwel totale afwezig-
heid van het Y-chromosoom. 
Theoretisch kan men berekenen, dat uitgaande van stoornissen in de 
Oogenese of Spermatogenese de XO van de klassieke Turner éénmaal het 
gevolg van een Y-tekort en driemaal het gevolg van een X-tekort zal zijn. 
Vóór de kennis van het geslachtschromatine waren de Turner-patiënten 
deficiënte vrouwen. Ten tijde van de bloei van het geslachtschromatine 
werden zij beschouwd als mislukte mannen. Het chromosomale onderzoek 
stelde vast dat zij XO waren en dus (FORD 1959) „females with an abnormal 
genotype". De mozaïeken Ieren ons evenwel dat zij in meerderheid mis-
lukte vrouwen, maar in minderheid mislukte mannen genoemd moeten 
worden. 
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HOOFDSTUK V 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T VAN A F W I J K I N G E N 
VAN DE A U T O S O M E N EN DE B I J B E H O R E N D E 
Z I E K T E B E E L D E N 
A, Inleiding 
Nadat tot nu toe de afwijkingen van de geslachtschromosomen besproken 
werden, geven wij in de volgende paragrafen een overzicht van de auto-
somale anomalieën, die bij de mens beschreven zijn. Deze worden in een 
minder grote variëteit gevonden dan de geslachtschromosomale stoor-
nissen, ondanks het feit dat er vier en veertig autosomen en slechts twee 
geslachtschromosomen zijn. Men vermoedt, dat dit komt omdat auto-
somale stoornissen met ernstiger afwijkingen gepaard gaan dan geslachts-
chromosomale stoornissen en daarom vaker letali teit veroorzaken. Het ver-
lies van materiaal van een heel autosoom is nog nooit met zekerheid aan-
getoond. Een monosomie van een autosoom, het analogon van de X O 
afwijking, is blijkbaar niet met het leven verenigbaar. Een te veel aan 
autosomaal materiaal komt wél voor, maar gaat gepaard met ernstige mis-
vormingen. Een klein chromosoom te veel blijkt nog het best verdragen 
te worden. De „mongoloide" idiotie is hiervan een voorbeeld, waarbij een 
extra chromosoom aanwezig is, dat overeenkomt met de kleine acro-
centrische chromosomen (21—22). Een dergelijk klein chromosoom te veel 
gaat reeds gepaard met aanmerkelijk meer afwijkingen dan een X chromo-
soom te veel. Men denkt, dat demisvormingen ernstiger worden naarmate 
de trisomie een groter autosoom treft. Een individu met een triplo 21 
stoornis („mongoloide" idiotie) heeft minder ernstige afwijkingen dan 
een individu met een trisomie van b.v. 17—18. Bij trisomieën van de grotere 
autosomen zouden de misvormingen zo ernstig worden, dat deze niet meer 
met het leven verenigbaar zijn. Bij intra-uterine vruchtdood is tweemaal 
een totale triploidie beschreven (PENROSE en DELHANTY, 1961; DELHANTY, 
ELLIS en ROWLEY, 1961). 
Door PATAU, THERMAN, SMITH, INHORN en PICKEN (1961) en VAN WIJCK, 
TIJDINK en STOLTE (1961) zijn aanwijzingen gevonden, dat een trisomie 
van een gedeelte van een autosoom gepaard gaat met aanmerkelijk minder 
afwijkingen dan de volledige trisomie. Een partiële trisomie, ook van een 
groot chromosoom, zou misschien wel met levensvatbaarheid kunnen 
samengaan. 
De autosomale stoornis kan, evenals de geslachtschromosomale, vaak door 
een non-disjunction verklaard worden. Behalve in de gevallen van een 
mozaïek, wordt ook hier weer verondersteld, dat het vooral de méiose is 
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waarin de non-disjunction optreedt. De invloed van de moederlijke leef-
tijd o p de frequentie van de „mongoloide" idiotie (PENROSE 1954) steunt 
de opvatting, dat de stoornis in vele gevallen vaker bij de Oogenese dan bij 
de Spermatogenese ontstaat. 
B. Trisomie 21—22 (De „mongoloide" idiotie*) ) 
Reeds twintig jaar geleden heeft PENROSE het vermoeden geuit, zoals de 
redactie van „ T h e Lancet" (1959) memoreert, dat de mongoloide idiotie 
met een chromosomale stoornis gepaard gaat, en nog eerder, in 1932, heeft 
de Nederlander WAARDENBURG gesuggereerd, dat mongoloiden chromoso-
maal gestoord zijn, waarbij ook van een „non-disjunction" gesproken werd. 
In 1952 onderzocht MITTWOCH het aantal chromosomen bij de mongoloide 
idiotie, maar kwam slechts tot een waarschijnlijkheidsgetal, omdat haar 
techniek nog niet geschikt was voor exacte telling. Deze onderzoekster 
vond in de spermatocyten van de mongoloid een diploid aantal van on-
geveer acht en veertig chromosomen. In 1959 was het de Franse groep van 
onderzoekers, LEJEUNE, GAUTIER en TURPIN, die als eersten he t juiste aantal 
opgaven, na een onderzoek van drie mannelijke mongoloiden. Zij vonden 
een klein acrocentrisch chromosoom te veel, maar beschouwden dit nog 
als een supernumerair chromosoom zoals dit bij sommige planten en die-
ren (insecten) wordt gezien. Ook de groep van JACOBS heeft d i t syndroom 
direct belangrijk geacht voor het nieuwe onderzoek, daarbij geleid door 
de overweging dat bij Klinefelter patiënten vaak een intelligentie stoornis 
bestaat (FERGUSON-SMITH 1958) en dat er voor de mongoloid een verhoogde 
kans is op een leukaemie, (CARTER 1956, 1958; KRIVIT en GOOD 1956; 
MERRIT en HARRIS 1956; STEWART, W E B B en H E W I T T 1958) waarbij juist 
chromosomale afwijkingen waren gevonden (FORD, JACOBS en LAJTHA 
1958). I n h u n eerste onderzoek (1959) werden drie mannelijke en drie 
vrouwelijke mongoloiden beschreven, die zeven en veertig chromosomen 
bleken te hebben: de mannelijke mongoloiden zes kleine acrocentrische 
chromosomen en de vrouwelijke vijf. Een andere publ icat ie uit deze begin-
periode, die dit chromosomenpatroon bevestigde, kwam van een Zweedse 
groep onderzoekers (BÖÖK, FRACCARO en LINDSTEN 1959). 
Het extra chromosoom werd meestal als no. 21 (Denver rangschikking) 
geïdentificeerd, en dat vooral op grond van het feit, d a t m e n meende, da t 
alleen het paar 21 satellieten vertoonde en dat bij mongoloide idiotie soms 
een derde chromosoom satellieten had. T o e n FERGUSON-SMITH en HAND-
*) Wij willen ons niet mengen in het meningsverschil, dat bestaat over de naam 
„mongoloide idiotie" {Lancet 1961, I, 775; 1116; II, 935; 987; 1093; 1146). De meeste 
tegenstanders van deze naam achten deze kwetsend voor Aziatische rassen of voor ouders 
van „mongoloide" kinderen. Zij stellen de naam „Down syndroom" voor naar LANGDON 
DOWN, die in 1866 een 'beschrijving gaf van de kenmerken van deze afwijking in de 
kinderleeftijd onder de titel: „Observations on an ethnic description of idiots" (London 
Hosp. Rep. 1866,3,259). 
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MAKER in 1961 aantoonden, dat alle acrocentrische chromosomen zich met 
satellieten k u n n e n manifesteren, hetgeen door andere onderzoekers (OHNO, 
T R U J I L L O , KAPLAN en KINOSITA 1961) bevestigd is, was men niet meer zo 
zeker van de trisomie van juist 21 : ook het nummer 22 zou het verantwoor-
delijke chromosoom kunnen zijn. Misschien echter is chromosoom 21 van 
22 te onderscheiden door een iets grotere lengte (PATAU 1960), zodat men 
toch een aanwijzing heeft, dat het extra chromosoom bij de mongoloide 
idiotie een n u m m e r 21 is. 
De trisomie 21—22 komt in zeldzame gevallen tezamen met de XXY ge-
slachtschromosomen-combinatie voor. Zulke individuen hebben zowel de 
kenmerken van he t Klinefelter syndroom als van d e mongoloide idiotie 
(FORD en medewerkers 1959; HARNDEN en medewerkers 1960; LANMAN en 
medewerkers 1960; LEHMAN en FORSSMAN 1960 c; V. GELDEREN en HUSTINX 
1961 ; HUSTINX en medewerkers 1961). 
Ofschoon de meeste mongoloiden gekenmerkt zijn door zeven en veertig 
chromosomen, zijn er ook beschreven, die zes en veertig chromosomen heb-
ben. Door verscheidene onderzoekers is de chromosomale afwijking be-
vestigd, die door POLANI, BRIGGS, FORD, CLARKE en BERG (1960) werd ge-
vonden. Deze onderzoekers kozen voor hun studie dr ie mongoloide kinde-
ren, die de bijzonderheid hadden, dat zij niet u i t oudere moeders geboren 
waren. Eén van hen had zes en veertig chromosomen en er was een sterke 
aanwijzing, d a t door een reciproque translocatie één chromosoom 21 of 22 
en één chromosoom uit de 13—15 groep met elkaar verenigd waren. O p 
deze wijze was een abnormaal chromosoom samengesteld ui t de lange arm 
van één chromosoom 21—22 en één 13—15. Er bleven aldus nog maar vijf 
normale chromosomen in de groep 13—15 over, in tegenstelling tot de 
groep 21—22, waar het normale aantal van vier aanwezig was. Het lag voor 
de h a n d aan te nemen, dat het verwachte overtollige chromosoom aan een 
13—15 chromosoom gebonden was. Het door de translocatie gevormde 
abnormale chromosoom kwam in grootte overeen met de chromosomen 
uit de groep 6—12. Een andere mogelijke verklaring, namelijk een trisomie 
voor een van de chromosomen uit de 6—12 groep en een monosomie voor 
een uit 13—15 groep werd als minder waarschijnlijk verworpen. 
Later beschreven PENROSE, ELLIS en DELHANTY (1960) en CARTER, HAMER-
TON, PoLANi, GuNALP en W E L L E R (1960) twee s tambomen van zulke mongo-
loiden met zes en veertig chromosomen, waarin phaenotypisch normale 
„carriers" voorkwamen, die de voor het „mongolisme" verantwoordelijke 
chromosomenanomalie doorgaven, omdat zij zelf een chromosomale stoor-
nis hadden, welke als zodanig een grote kans gaf o p nakomelingen met 
mongoloide idiotie. In beide stambomen werd ook bij de moeder en bij 
de grootmoeder van moederskant een reciproque translocatie gevonden 
tussen één chromosoom 21—22 en één chromosoom ui t de 13—15 groep. 
Door deze reciproque translocatie, waarbij de lange arm van een chromo-
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soom 21—22 zich hecht aan de lange arm van een uit de groep 13—15 ont-
staat een chromosomenaantal van vijf en veertig en een schijnbare mono-
somie van een paar uit de 21—22 en een paar uit de 13—15 groep. Hoewel 
deze „carriers" vijf en veertig chromosomen hebben, waaronder een trans-
locatiechromosoom 13/21 (het verantwoordelijke chromosoom uit de 
13—15 groep is hier terwille van de eenvoud met 13 aangegeven en uit de 
21—22 groep met 21) zijn deze individuen genetisch toch „in evenwicht" 
omdat het genenmateriaal van chromosoom 13 en 15 in tweevoud (disoom) 
voorkomt {13+21 + 13/21+0). Een reductiedeling bij een dergelijk individu 
echter geeft gameten waarvan slechts de helft voor het genenmateriaal in 
evenwicht is (13+21 of 13/21+0) en de andere helft te weinig of te veel 
heeft (13+0 of 13/21+21) (zie figuur 4). Als de „evenwichtige" gameten 
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Figuur 4 
bevrucht worden ontstaat er òf een normaal individu (13+21 + 13+21) óf een 
„carrier" (13/21+0+13+21). Wordt een niet in evenwicht zijnde gameet be-
vrucht dan ontstaat een zygote, die niet levensvatbaar wordt geacht 
(13+0+13+21) of een „translocatie mongoloid" (13/21+21 + 13+21). In het 
eerste geval ontbreekt het genenmateriaal van een heel chromosoom 21, 
in het laatste geval is het genenmateriaal van 21 driemaal aanwezig, het-
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geen met mongoloide idiotie gepaard gaat. 
Een nadere bevestiging van de reciproque translocatie tussen twee acro-
centrische chromosomen is door HAMERTON, COWIE, GIANNELLI, BRIGGS en 
POLANI (1961) gegeven, die bij een mannelijke „carrier" een testisbiopsie 
verrichtten en in de diakinese en de eerste metafase van de méiose één en 
twintig bivalente chromosomen en één trivalent chromosoom aan-
toonden. 
Naast deze 13—15/21—22 translocatie (POLANI, BRIGGS, FORD, CLARKE en 
BERG, 1960; PENROSE, ELLIS en DELHANTY, 1960; CARTER, HAMERTON, POLANI, 
GUNALP en WELLER, I960; BUCKTON, HARNDEN, BAIKIE en WOODS, 1961; 
FORSSMAN en LEHMANN, 1961; Εκ, FALK, BERGMAN en REITALU, 1961; 
HAMERTON, COWIE, GIANELLY, BRIGGS en POLANI, 1961), komt ook voor een 
translocatie van chromosoom 21—22 aan een ander kleine acrocentrisch 
chromosoom (waarschijnlijk 22) (FRACCARO, KAIJSER en LINDSTEN 1960; 
FORSSMAN en LEHMANN 1961; HAMERTON, BRIGGS, GIANELLY en CARTER 1961; 
BAVIN, MARSHALL en PENROSE 1961). Ook dit gaat met het syndroom van 
de mongoloide idiotie gepaard als er zes en veertig en met de „carrier" 
eigenschap als er vijf en veertig chromosomen zijn (FORSSMAN en LEHMANN 
LEHMANN 1961; HAMERTON en medewerkers 1961). 
Bij de door FRACCARO en medewerkers (1960) beschreven mongoloide pa­
tiënt met zes en veertig chromosomen en een vermoedelijke 21—22/21—22 
(vereenvoudigd opgeschreven 21/22) translocatie, bleek de vader, die wat 
lichaamsbouw en intelligentie betreft geheel normaal was, zeven en veertig 
chromosomen te hebben, veroorzaakt door een extra chromosoom ter 
grootte van 19 of 20. Deze afwijking kon behalve door een translocatie 
21/22 — die in verband met de mongoloide zoon het aannemelijkst was — 
ook door een trisomie 19—20 verklaard worden. Een dergelijk 19—20 chro-
mosoom te veel — een trisomie —, of een translocatie chromosoom 21/22 
te veel — in wezen een tetrasomie — bij een individu zonder afwijkingen 
was moeilijk te aanvaarden. Later bleek echter, toen behalve de huid-
kweek, waarin de zeven en veertig chromosomen gevonden werden, ook 
een leucocytenkweek werd onderzocht, dat hierin een normaal (46) XY 
patroon aanwezig was. Deze vader had dus slechts in een gedeelte van de 
cellen een abnormaal chromosomenpatroon en had een autosomaal 
mozaiek. HAMERTON en medewerkers (1961) beschreven een vrijwel iden-
tiek geval. Zij veronderstelden, dat het abnormale chromosoom, dat o p een 
van de 19—20 groep leek, een isochromosoom was voor de lange arm van 
chromosoom. 21 inplaats van een translocatiechromosoom 21/22 (voor het 
begrip isochromosoom zie pag. 26). 
BOOK, GUSTAVSON en SANTESSON (1961) beschreven een vierjarig mongoloid 
meisje, dat zes en veertig chromosomen had en een karyotype, dat zij 
interpreteerden als een combinatie van een trisomie voor chromosoom 21 
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en een monosomie voor 16, of als een translocatie tussen de korte armen 
van 16 en 21. 
Een chromosomenpatroon, dat uit een autosomaal mozaïek bestaat, werd 
door CLARKE, EDWARDS en SMALLPEICE (1961) gepubliceerd bij een meisje, 
dat bepaalde trekken van de mongoloide idiotie vertoonde, maar een nor-
male intelligentie had. In de cellen van een leucocytenkweek werd een 
normaal vrouwelijk patroon gevonden, maar in een hu idcu l tuur een half 
om half verdeling van cellen met een normaal chromosomenpatroon, en 
cellen met een 21 trisomie. FITZGERALD en LYCETTE (1961) meldden dit mo-
zaïek (46/47) normaa l / t r ip lo 21 bij een mannelijke mongoloid. Ook 
GUSTAVSON en Εκ (1961) beschreven een mozaïek van een trisomie 21: een 
typische mongoloid had in 30% van de cellen van een huidkweek normaal 
zes en veertig chromosomen, in 30% zeven en veertig chromosomen met 
een trisomie 21, en in 40% acht en veertig met een trisomie 21 en een 
trisomie 19—20 (of is dit extra 19—20 een translocatie chromosoom 21/22 
of een isochromosoom 21, zoals HAMERTON en medewerkers (1961) beschre-
ven?) . 
De positieve correlatie tussen de oudere leeftijd van de moeder en het 
optreden van mongoloide idiotie bij de kinderen (PENROSE 1954) is alge-
meen bekend. Ook de leek weet, dat het „mongool t je" vaak een na-
komertje is. POLANI en medewerkers (1960) schreven bij de inleiding van 
hun publicatie over de translocatie mongoloiden, da t door hen bewust 
dié mongoloide kinderen voor het onderzoek geselecteerd werden, die 
uit jonge moeders geboren zijn. Zij meenden dus h iermede een andere 
groep te onderzoeken en dachten ook aan andere chromosomale bevin-
dingen. PENROSE schreef in 1951: Als mongolisme wordt aangetroften bij 
voorouders en bloedverwanten van moederskant (niet van vaderskant) is 
de gemiddelde leeftijd van de moeder bij de geboorte van de mongoloide 
kinderen lager. Familiair voorkomen van mongoloide idiotie komt dus 
blijkbaar meer voor bij jonge moeders, terwijl solitair optreden van 
mongolisme vooral bij oudere moeders voorkomt. 
CARTER en EVANS (1961) verzamelden, door onderzoek van families van 
mongoloide pat iënten, gegevens, die aantoonden, da t er een significant 
verhoogd risico is om een tweede mongoloid te krijgen bij die ouders, die 
reeds een mongoloid kind hebben, waarbij zij aantekenden, dat dit spe-
ciaal geldt voor jonge moeders. HAMERTON, BRIGGS, GIANNELU en CARTER 
(1961) onderzochten de families van negen mongoloiden, — die zij „index" 
patiënten noemden —, die een broer of zuster hadden , die dezelfde afwij-
king vertoonden. Van de vijf families, waarin behalve de indexpatiënten 
nog een jongere mongoloid voorkwam, waren er dr ie , waarbij de trans-
locatie afwijking zich voordeed. Bij de overige twee families en bij vier 
andere families met een indexpatiënt en een ouder mongoloid kind, wer-
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den de chromosomen van de ouders normaal bevonden en van de mongo-
loide kinderen van het type trisomie 21. Bij de drie „translocatie"families 
was de moeder bij de geboorte van de indexpatiënt onder de vijf en twintig 
jaar. Vooral deze families dus zouden het verhoogde risico veroorzaken, 
dat jonge moeders van een mongoloid hebben om een tweede kind met 
deze afwijking te krijgen. Een verhoogd risico op een tweede mongoloid 
met de „klassieke" trisomie 21 kan volgens deze onderzoekers verklaard 
worden door een erfelijke praedispositie om een non-disjunction te krijgen, 
en door het voorkomen van een trisomie 21/normaal mozaïek bij een van 
de ouders. Dat het éérste vóórkomt, wordt volgens LUBS (1961) aangetoond 
door twee families, die in de literatuur beschreven zijn. In één familie 
doet zich het geval voor van een trisomie 13—15 en een XO individu 
(THERMAN, PATAU, SMITH en DEMARS, 1961) ; bij een andere familie wordt 
het voorkomen van twee mongoloiden en een X X X X Y man beschreven 
(MILLER, BREG, SCHMICKEL en TREITER, 1961). 
Daar mongoloide individuen niet steriel behoeven te zijn, kunnen zij na-
komelingen krijgen, die een kans maken op een secundaire non-disjunc-
tion. Van de fertiele X X X vrouw is nog geen nakomeling met de X X X 
afwijking bekend, maar er zijn wel publicaties van mongoloide moeders, 
die een mongoloid kind hadden (LEI.ONG, BORNICHE, KREISLER en BAUDY 
1949; REHN en THOMAS 1957; STILES 1958; HANIIART, DEI.HANTY en PENROSE 
1961). Alleen HANHART en medewerkers onderzochten de chromosomen 
van moeder en kind, waarbij bleek, dat zowel de moeder als de dochter 
zeven en veertig chromosomen hadden. Een normaal chromosomen-
patroon werd gemeld door LEHMANN en FORSSMAN (1960 a) en door LEVAN 
en Hsu (1960), die samen twee normale kinderen onderzochten van mon-
goloide moeders met de klassieke 21 trisomie. THULINE en PRIEST (1961) 
beschreven een één-eiige immatuur geboren tweeling van een veertien-
jarige mongoloide moeder, die normale chromosomen hadden. Volgens 
hen is het aantal beschreven kinderen van mongoloide moeders nog te 
klein om een 50—50 verdeling voor normale en mongoloide kinderen aan 
te nemen of te verwerpen. 
C. Overige autosomale trisomieën 
Behalve het aangeboren ziektebeeld van de mongoloide idiotie heeft men 
ook andere congenitale afwijkingen onderzocht; meestal werd in deze 
gevallen echter een normaal chromosomenpatroon gevonden. Een opsom-
mingvan syndromen, waarbij geen zichtbare afwijking in de chromosomen 
aangetoond kon worden, is gegeven in tabel 1. De gevallen, waarbij wel 
chromosomale afwijkingen zijn gemeld, — voor het merendeel trisomieën 
—, zullen worden besproken, ingedeeld volgens het chromosoomnummer, 
dat afwijkend werd geacht. 
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Tabel 1 
Lijst van congenitale anomalieën en hereditaire afwijkingen, waarbij een normaal 
chromosomen-patroon gevonden is 
(verzameld o.a. uit „The Human Chromosome Newsletter") 
Achondroplasia 
Albright syndroom 
Amaurotische idiotie 
Amyotonia 
Anencephalie 
Arachnodactylie (sporadische gevallen) 
Arthrogryposis 
Cataracta congenita 
Cheilo-gnatho-palatoschisis 
Chondrodystrophie 
Congenitale bijnierhyperplasie 
Craniostenosis met syndactylie 
(Apert syndroom) 
Cyclops misvorming 
'Dysostosis craniofacialis (Crouzon) 
Dysplasia chondro-ectodermalis 
(Ellis-Van Crcveld) 
Dweiggroei: primordiaal 
hypophysair 
Ehlers-Danlds syndroom 
Epi loia 
Fröhlich syndroom 
Gargoylisme 
ziekte van Gaucher 
ziekte van von Gierke 
Haemochromatosis (familiair) 
Haemophilie 
Hallermann Steifî syndroom 
Huntington chorea 
Hydrocephalus 
Hypertelorisme 
Hypogonadisme (familiair) 
Incontinentia pigmenti 
Laurence-Moon-Biedl syndroom 
ziekte van Little 
Microcephalic 
Neurofibromatosis 
Oligophrenie 
Osteogenesis imperfecta 
Phenylketonurie 
Schizophrenie 
Spierdystrophie 
Spina bifida 
Sturge Weber syndroom·) 
Thalassaemie 
Tubéreuse sclerose 
Werner syndroom 
Xerodermia pigmentosa 
·) HAYWARD en DOWF.R (1960) en PATAU en medewerkers vonden wel chromosomale af-
wijkingen bij dit syndroom. 
1. Trisomie 17—18: In 1960 beschreven EDWARDS, HARNDEN, CAMERON, 
CROSSE en WOLFF een meisje van negen weken met multiple congenitale 
afwijkingen, waaronder een hartgebrek, een abnormaal gevormd hoofd, 
een pterygium colli en een ingezonken thorax. Het kind, dat geestelijk 
achter was, stierf spoedig aan een „hepatitis". Bij de obductie werden 
normale ovaria gevonden, een bevinding, die overeenstemde met het posi-
tieve geslachtschromatine. Een analyse van de chromosomen, die een mo-
daal aantal van zeven en veertig hadden, toonde normale X chromosomen 
en een extra chromosoom, dat identiek geacht werd met het paar 17. Er 
was dus sprake van een trisomie van 17 (of van 18; deze twee chromosomen 
zijn immers moeilijk van elkaar te onderscheiden). 
Na deze eerste publicatie werden meer gevallen gemeld van individuen, 
die ongeveer dezelfde klinische afwijkingen vertoonden en eveneens een 
trisomie van chromosoom 17 of 18 bleken te hebben. Vooral PATAU en 
medewerkers verzamelden verscheidene gevallen van deze afwijking met 
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het oogmerk om te onderzoeken of deze trisomie 17—18 een omschreven 
klinisch syndroom vormt. Gegevens van twee 18-trisomieën (de groep van 
PATAU meent dat het extra chromosoom het no. 18 is) werden gepubliceerd 
door SMITH, PATAU, THERMAN en INHORN (I960). Door VAN WIJCK, STOLTE, 
VAN KESSEL en TIJDINK (1961) werd vervolgens een dergelijke chromo-
somale afwijking gevonden bij een neonata met ernstige congenitale mis-
vormingen, die een dochter was van een twee en veertig-jarige moeder met 
een hyperthyreoidie. Hiema publiceerden PATAU en medewerkers (1961) 
nog vier gevallen van deze 18-trisomie. 
Op onze eigen patiënt na (zie bij eigen onderzoek) hadden alle andere 
gevallen ongeveer dezelfde klinische afwijkingen als de patiënt, die door 
EDWARDS en medewerkers beschreven werd. Dit is een aanwijzing, dat deze 
trisomie inderdaad met een zelfstandig ziektebeeld gepaard gaat. 
CRAWFURD (1961) onderzocht een patiënt met identieke anomalieën, maar 
hij vond een extra chromosoom, dat iets kleiner was dan 17 of 18. Hij ver-
onderstelde, dat dit een 17 of 18 chromosoom was, waarvan een stuk van 
de lange arm door een deletie was verloren gegaan. UCHIDA en BOWMAN 
(1961) gaven een beschrijving van een pasgeborene, die veel overeenkomst 
vertoonde met de patiënten met het 17—18 syndroom, bij wie in een aantal 
interfase-cellen tweegeslachtschromatine-lichaampjes werden aangetoond. 
In de metafase-cellen werden acht en veertig chromosomen gevonden. Eén 
van de chromosomen van de 6—12 groep was hier te veel en een ander 
extra chromosoom leek o p nummer 18. Als conclusie van deze bevinding 
werd een (48) XXX-18-trisomie aangenomen. Tevens werd in deze publi-
catie gememoreerd, dat deze onderzoekers nog drie „normale" 18-triso-
mieën gevonden hebben. Tenslotte werd door VAN WIJCK, TIJDINK en 
STOLTE (1961) (zie ook eigen onderzoek) melding gemaakt van een pa-
tiënt, die een gedeelte van de klinische afwijkingen van het 18-trisomie 
syndroom vertoonde. Deze patiënt had een chromosomale stoornis, die 
werd opgevat als een gedeeltelijke trisomie van 17 of 18. De cellen hadden 
zes en veertig chromosomen; een klein acrocentrisch chromosoom had een 
langere korte arm dan normaal, welke vermoedelijk van een stukje extra 
chiomosomenmateriaal (gedeeltelijk 17 of 18) afkomstig was. SMITH, PATAU 
en THERMAN (1961) hadden het bestaan van een dergelijke partiële triso-
mie reeds verondersteld. Zij stelden een lijst op van de afwijkingen, die als 
regel bij deze trisomie voorkomen. 
2. Trisomie 13—15: In dezelfde tijd, dat EDWARDS en medewerkers de eerste 
trisomie 17—18 beschreven, vonden PATAU, SMITH, THERMAN, INHORN en 
WAGNER (1960) een andere autosomale trisomie. De afwijking betrof hier 
een chromosoom uit de groep 13—15. Welk van de drie paar konden de 
auteurs niet zeggen, omdat de chromosomen van deze groep niet van 
elkaar te onderscheiden zijn. Wel werd aangenomen, omdat het klinische 
beeld bij deze afwijking weer constant bleek, dat steeds hetzelfde paar 
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voor de trisomie verantwoordelijk was. He t abnormale chromosoom werd 
daarom met D1 aangegeven (THERMAN, PATAU, SMITH en DEMARS, 1961. De 
onderzoekers van de groep van PATAU gebruiken letters om de groepen aan 
te geven; D is de letter voor de 13—15 groep) . De voornaamste afwijkingen 
bij deze pat iënten, die evenals bij de 17—18 groep in een lijst bij elkaar 
gezet werden (SMITH en medewerkers 1961) zijn: geestelijke achterstand, 
doofheid, ernstige oogafwijkingen, gespleten gehemelte, hazelip, ventrikel 
septum defect en polydactylie van de tenen. Hoewel de gevallen van dit 
syndroom zeer zeldzaam zijn, zijn er reeds verscheidene beschreven (PATAU 
en medewerkers 1960, 1961; ELLIS en MARWOOD 1961; FERGUSON-SMITH 
1961; ATKINS en ROSENTHAL 1961; SHAW en NISHIMURA 1961; LUBS, ULMAN 
KoENiG en BRANDT 1961). Ook deze trisomie lijkt dus een eigen syndroom 
te vertegenwoordigen. Door THERMAN en medewerkers (1961) werd mede-
gedeeld, dat één van hun patiënten een zusje had met het X O T u r n e r 
syndroom. UCHIDA en BOWMAN (1961) beschreven een combinatie van een 
13—15 trisomie met een normale celstam, dus een (46/47) normaal/ tr iso-
mie 13—15 mozaïek. 
3. Overige Trisomieën: HAYWARD en BOWER (1960) hebben een vierjarige 
jongen onderzocht, die leed aan het Sturge-Weber syndroom. Karyo-
typering van de chromosomen toonde een chromosomenaantal van zeven 
en veertig met een trisomie van één van de kleine acrocentrische chromo-
somen aan, mogelijk een 22 trisomie. Dat dit waarschijnlijk een toevallige 
complicatie bij het Sturge-Weber syndroom was, leek duidelijk u i t de 
normale chromosomen pa tronen, d ie bij vele andere patiënten met dit 
syndroom gevonden zijn (LEHMANN en FORSSMAN 1960 b; ALEXANDER en 
NORMAN I960; HAYWARD en BOWER 1961; GUSTAVSON en HÖÖK 1961; H A L L 
1961; ZELLWEGER en MIKAMO 1961; CRAWFURD en ELLIS 1961). 
PATAU en medewerkers (1961) echter vonden een Sturge-Weber patiënt, 
die aan de korte arm van een 13—15 chromosoom een extra segment had, 
waarvan zij veronderstelden, dat di t als gedeeltelijke trisomie van een on-
bekend donor-chromosoom afkomstig was. Zij meenden, dat alle pat iënten 
met het Sturge-Weber syndroom deze partiële trisomie hebben, maar dat 
deze slechts dan zichtbaar is als het extra segment voldoende groot, of door 
zijn plaats (acrocentrische chromosomen) gemakkelijk herkenbaar is. In 
het geval van HAYWARD en BOWER zou het extra chromosoom ten gevolge 
van een non-disjunction bij een „carrier" een combinatie zijn van zulk 
een segment met een acrocentrisch chromosoom. De „carrier" zou, evenals 
bij de „translocatie-mongoloiden", wel het translocatie chromosoom, maar 
niet de (partiële) trisomie hebben. 
TURNER en JENNINGS (1961) meenden tot een trisomie 22 te moeten beslui-
ten bij een achtjarige bijziende jongen, die geen mongoloide kenmerken 
had, maar wel een abnormale vorm van het hoofd door een terugwijkende 
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kin, een plat achterhoofd en wijde neusvleugels. 
BOOR (1960) beschreef een vermoedelijke trisomie 19 bij een acht en veer-
tig-jarige vrouw met een congenitaal a t r iumseptum defect zonder verdere 
afwijkingen. 
FRACCARO, KAIJSER en LINDSTEN {I960 b ) , die een geslachtschromatine-
positieve jongen met een nier- en hartafwijking, debilitas, en kleine 
genitalia, als een (49)XXY-trisomie-8-en-trisomie-ll voorstelden, moesten 
dit later intrekken, omdat in het wangpraeparaat cellen met drie Barr-
lichaampjes gevonden werden. Aanvankelijk bekeken zij het geslachts-
chromatine in de cellen, die in vitro gekweekt waren en die maar één 
Barr-lichaampje per cel vertoonden. Eenzelfde fout maakten waarschijn-
lijk D E CARLI, Nuzzo, CHIARELLI en POLI (1960) en SANDBERG, CROSSWHITE 
en GoRDY (1960), die respectievelijk een trisomie 10 of 11 en een trisomie 6 
veronderstelden bij twee vrouwelijke pat iënten met congenitale afwijkin-
gen. In beide gevallen waren er cellen met twee geslachtschromatine-
lichaampjes aanwezig, en had men dus in werkelijkheid te maken met 
triplo-X vrouwen. Of zelfs door de Edinburgh groep deze vergissing 
begaan is toen zij een mozaïek (46/47) nomaal / t r i somie 10 of 11 be-
schreven (JACOBS en medewerkers 1961) bij een patiënte met een primaire 
amenorrhoe, valt nog niet te beoordelen. Door hen werd met grote zorg 
gezocht naar cellen met twee geslachtschromatinelichaampjes, doch deze 
konden niet worden gevonden. Hier heeft echter slechts een gedeelte van 
de cellen een trisomie 10 of 11, waardoor deze chromosomale afwijking 
met het leven verenigbaar kan zijn. 
D. Triploidie 
Een trisomie van alle chromosomen werd door BÖÖK en SANTESSON (1960) 
beschreven bij een mannelijk kind, met een micrognathie en syndactylie 
van de handen en voeten, dat achter was in lichamelijke en geestelijke 
ontwikkeling. De genitalia waren normaal . In een huidkweek werden 
negen en zestig chromosomen gevonden, die bij analyse in drie haploide 
groepen te verdelen waren. De geslachtschromosomen-combinatie was 
XXY. Deze bevinding veronderstelt, dat bij één van de twee ouders een 
non-disjunction van alle chromosomen heeft plaats gevonden. Later 
(1961) werd dit chromosomenonderzoek met andere technieken nog eens 
herhaald. Er bleek toen, dat deze patiënt een mozaïek structuur had. Van 
de nieuwe huidkweek was 84% van de cellen triploid, 13% diploid, en 
1% tetraploid; van een bindweefselkweek was 4 9 % triploid, 46% diploid, 
4 % tetraploid en 1%, hexaploid. De chromosomen, d ie uit beenmerg en 
bloed gekweekt werden, waren normaal diploid: (46) XY. 
Al deze autosomale trisomieën overziend, komt men tot de hypothese, dat 
het voorkomen ervan schijnt af te nemen, naa rma te het getroffen chromo-
soom groter en ui t een hogere groep afkomstig is. Word t van de mongo-
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Ioide idiotie een vrij grote frequentie opgegeven (ongeveer één op zes-
honderd, LENNOX 1960), de andere autosomale trisomieën zijn uitermate 
zeldzaam. Dit is ook wel te begrijpen als men de ernstige misvormingen 
beziet, die bij deze chromosomale anomalieën optreden. Van de individuen 
met de 13—15 trisomie stierven allen op één na op zeer jonge leeftijd. Het 
zou daarom niet onaannemelijk zijn als men zou stellen, dat deze triso-
mieën meer voor zouden komen als zij niet meestal tot een primaire 
vruchtdood voerden. Een argument voor deze hypothese is de bevinding 
van PENROSE en DELHANTY (1961). Zij kweekten stukjes darm en dooierzak 
van een spontaan geaborteerd embryo van vier en halve maand. Uit de 
chromosomen van deze cellen werd een triploid aantal geanalyseerd. 
DELHANTY, ELLIS en ROWLEY (1961) vonden eveneens negen en zestig chro-
mosomen bij een spontane abortus van negen weken. 
Een chromosomenaantal minder dan zes en veertig werd gevonden door 
STOLTE, VAN KESSEL, SEELEN en TIJDINK (1960) bij de mola hydatidosa. 
Met een directe techniek zonder gebruik te maken van een kweekmethode 
of van colchicine werden metalasen met een modaal aantal van acht en 
dertig gevonden naast metafasen met het normale aantal. 
E. Abnormale satellieten 
In de literatuur worden enige gevallen vermeld van afwijkingen in vorm 
en grootte van de satellieten van één enkel acrocentrisch chromosoom bij 
een overigens geheel normaal chromosomenpatroon. In 1960 beschreven 
Tj io , PUCK en ROBINSON het onderzoek van drie patiënten met de ziekte 
van Marfan. Bij twee van hen, die beiden enige familieleden hadden met 
dit zelfde syndroom, werden abnormaal grote satellieten aangetoond, in 
het ene geval van een chromosoom uit de groep 13—15, in het andere geval 
van nummer 21. De patiënt, die de afwijking geïsoleerd, dus niet familiair 
had, vertoonde normale satellieten. FORD (1960) en BÖÖK, FRACCARO en 
LINDSTEN (1960) vonden normale chromosomen bij de ziekte van Marfan. 
Door BUCKTON en HARNDEN (1960) werden te grote satellieten van chromo-
soom 21 beschreven bij een geheel ander ziektebeeld. Een vijfjarig meisje, 
bij wie deze afwijking gevonden werd, vertoonde klinisch multiple con-
genitale afwijkingen, zoals een gespleten gehemelte, abnormale oren, een 
korte nek met vergroeide wervels en een hartgebrek. Bij een ander meisje 
met aangeboren afwijkingen hebben deze onderzoekers extra lange satel-
lieten aan 21 gevonden. Wat de betekenis van deze abnormale satellieten 
is, is niet geheel duidelijk. MCKUSICK (1960) schrijft, dat door anderen (o.a. 
FERGUSON-SMITH) soms dergelijke reuze-satellieten gevonden zouden zijn 
zonder dat de betreffende individuen afwijkingen hadden. 
F. Het Philadelphia chromosoom en andere afwijkingen bij leukaemie 
In 1958 werd door FORD, JACOBS en LAJTHA reeds melding gemaakt van 
abnormale chromosomen bij een niet nader genoemd geval van leukaemie; 
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het modale aantal bij deze patiënt was vier en veertig plus een klein frag-
ment. Bij verder onderzoek werden door FORD (1960) nog tien gevallen 
van leukaemie nagegaan; in één van deze gevallen werden acht en veertig, 
in een ander geval zes en veertig chromosomen plus een klein fragment 
gevonden. 
В А Ш Е , COURT-BROWN, JACOBS en MILNE (1959) beschreven bij een patiënt 
met een acute leukaemie een modaal aantal van acht en veertig chromo-
somen. Bovendien werden hier abnormaal gevormde chromosomen ge-
vonden. De beenmergchromosomen van drie van vier andere gevallen van 
acute leukaemie vertoonden eveneens afwijkingen: één had een abnor-
maal chromosomenaantal en twee hadden variaties in de vorm van de 
chromosomen. Bij de chronische leukaemie konden deze onderzoekers 
geen afwijkingen aantonen (1959,1960 a en b) ; in beenmergcellen van vijf 
lijders aan chronische myeloide en van drie met chronisch lymphatische 
leukaemie werden geen zichtbare afwijkingen gezien. Ook twee lijders aan 
de ziekte van Kahler hadden normale chromosomen. FORD (1959) wilde op 
grond van dit onderzoek eventuele afwijkingen nog niet uitsluiten, omdat 
de echte „leukaemie cellen" misschien wel gemist waren en slechts normale 
cellen onderzocht waren. Dit raakt de moeilijke vraag of de chromosomale 
afwijkingen bij leukaemie een aspecifiek verschijnsel zijn van de maligne 
groei van de zieke cellen, — zoals bij andere neoplastische cellen aangeno-
men wordt —, of dat leukaemie met specifieke chromosomale verande-
ringen gepaard gaat. 
SANDBERG, KOEPF, CROSSWHITE en HAUSCHKA (1960) trachtten door direct 
onderzoek van leukaemisch beenmerg, dus zonder kweekmethode, een 
eventueel kweekefïect uit te sluiten. Ook deze onderzoekers vonden bij 
drie van de vijf patiënten met een acute leukaemie en bij beide patiënten, 
die zij onderzochten, met een chronische leukaemie afwijkingen in aantal 
én/of vorm van de chromosomen. 
Het antwoord op de vraag of er bij leukaemie (of bepaalde typen leukae-
mie) een specifiek dan wel een aspecifiek chromosomale afwijking bestaat, 
kwam toen het mogelijk werd om in technisch goede praeparaten kleine 
afwijkingen waar te nemen. De Philadelphia groep, die de leucocyten-
kweek-methode introduceerde, vond bij zeven gevallen van chronische 
myeloide leukaemie, dat een van de kleine acrocentrische chromosomen 
een te kort van de lange arm vertoonde (NOWELL en HUNGERFORD 1960). 
Kort daarna bevestigden BAIKIE, COURT BROWN, BUCKTON, HARNDEN, JACOBS 
en TOUGH (1960), die dezelfde kweektechniek toepasten, deze bevinding en 
interpreteerden het zeer kleine chromosoom als een chromosoom 21, dat 
een gedeeltelijke deletie had ondergaan. Door de Edinburgh groep werd 
later een uitvoeriger onderzoek beschreven (TOUGH, COURT BROWN, BAIKIE, 
BUCKTON, HARNDEN, JACOBS, KING en MCBRIDE 1961), waarbij in dertien 
van de achttien gevallen van chronische myeloide leukaemie dit miniscule 
chromosoom, dat als eerbetoon aan de ontdekkers (Ph') chromosoom 
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genoemd wordt, gevonden werd. Van de vijf pat iënten bij wie het 
Ph'chromosoom niet gevonden werd, waren er drie, bij wie de ziekte 
een abnormaal benigne beloop had en twee, bij wie de ziekte overgegaan 
was in een fase van acute leukaemie. Bij een derde patiënt, die in een 
acute fase was overgegaan, werd het Ph'chromosoom wel gevonden naast 
een andere celstam, die door negen en veertig chromosomen gekarakteri-
seerd was. De schrijvers concludeerden aan het eind van hun onderzoek, 
dat de cellen, die dit Ph'chromosoom vertoonden „leukaemiecellen" wa-
ren. Immers nooit werd deze afwijking gevonden bij individuen zonder 
chronische myeloide leukaemie, bij wie algemeen aangenomen wordt, dat 
de uitgerijpte cellen van de myeloide reeks niet meer delen. Daar zouden 
het de monocyten en de grote lymphocyten zijn, die voor de mitose in de 
bloedkweek zorg dragen. He t lijkt er dus op, dat de cel, die het Ph'chroim> 
soom bevat een maligne cel is, die van een specifiek merkteken, het Ph'-
chromosoom, voorzien is. 
Hoewel in dit onderzoek bij vijf patiënten, die de combinatie mongoloide 
idiotie en acute leukaemie hadden, geen Ph'chromosoom gevonden werd, 
veronderstelden de auteurs, dat zowel bij de mongoloide idiotie als bij de 
chronische myeloide leukaemie hetzelfde chromosoom 21 is getroffen en 
wezen zij op het feit, dat er een significant verhoogde kans is voor een 
mongoloid om een acute leukaemie te krijgen. Een mogelijke relatie tussen 
leukaemie en mongoloide idiotie lag derhalve voor de hand, maar kon 
door dit onderzoek niet bewezen worden. 
G. De chromosomale afwijking bij de Macroglobulinaemie 
van Waldenstrom 
Bij deze ziekte werd door BOTTURA, FERRARI en VEICA (1961) ; GERMAN, 
BIRO en BEARN (1961) ; en door BENIRSCHKE, BROWNHILL en BRAUCH (1962) 
in een gedeelte van de cellen van beenmerg of bloed een bijzonder lang, 
extra chromosoom gevonden, dat in lengte zelfs chromosoom no. 1 over-
trof. In het geval van BOTTURA en medewerkers was het centromeer sub-
mediaan gelegen, in de andere twee gevallen practisoh mediaan. Er wer-
den veronderstellingen gedaan over een eventuele samenhang tussen de 
cellen met dit extra chromosoom en de productie van de abnormale 
globulines. 
H. Stralingseffecten 
Het effect van röntgen-straling op de chromosomen van de mens werd 
onderzocht door TOUGH, BUCKTON, BAIKIE en COURT BROWN (1960) bij twee 
patiënten, die grote doses röntgen-straling kregen wegens spondilitis 
ankylopoietica. De eerste patiënt kreeg een totale huiddosis van 1500 rad., 
die in tien gelijke fracties gegeven werd over de wervelkolom en het 
sacroiliacale gewricht. In vele metafase-cellen van het periphere bloed 
werden belangrijke veranderingen gezien van de chromosomen, zowel in 
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aantal als in vorm. Deze veranderingen waren wisselend en verschillend 
van aard, zoals het optreden van fragmentatie en complexe afwijkingen 
als r ingvormingen en dicentrische chromosomen. De tweede pat iënt kreeg 
één enkele dosis röntgen-stralen van 250 rad. over de wervelkolom. Vier en 
twintig u u r later werden er al veranderingen in de leucocyten gezien. H e t 
aantal cellen met zeven en veertig chromosomen steeg van 1 tot 2 1 % . Ook 
hier traden morphologische veranderingen van de chromosomen op . O p 
de derde dag na de bestraling bereikten de chromosomale anomalieën he t 
hoogtepunt; o p de vijfde dag had het percentage modale cellen zich weer 
genormaliseerd en trad ook een verbetering in van de vorm-veranderingen. 
Bo YD, BUCHANAN en LENNOX (1961) onderzochten d e nadelige invloed van 
therapeutische doses radioactief jod ium op de cellen. Vier pat iënten kre-
gen wegens thyreotoxicose gemiddeld 10 me. Twee andere pat iënten kre-
gen wegens botmetastasen van een schildkliercarcinoom 150, respectie-
velijk 100 me. Bij de hoge dosering wegens metastasen was er een duide-
lijke vermindering van het aantal bloedcellen met normaal aantal chro-
mosomen en een toename van chromosomen met vormafwijkingen. Bij de 
lage dosering wegens thyreotoxicose meenden deze onderzoekers óók af-
wijkingen te zien, die bestonden uit een toename van abnormale mitosen. 
Terwijl TOUCH en medewerkers chromosomale afwijkingen zagen na thera-
peutische doses röntgen-stralen, vonden STEWART en SANDERSON (1961 b) 
een dergelijke afwijking (een abnormaal lang en dicentrisch chromosoom 
in twee cellen) drie dagen na een diagnostische bestraling wegens een 
vingertrauma. Deze patiënt had echter het (47) XXY Klinefelter syndroom 
en het is de vraag in hoeverre dit abnormale karyotype o p de gevonden 
s tructuuranomalie invloed heeft gehad. CONEN (1961) vond afwijkingen 
van het modale aantal , dicentrische chromosomen en deleties van de 
Chromatiden, bij een kind, dat wegens mul t ip le congenitale afwijkingen 
twee en twintig maal (sic!) aan röntgenonderzoek werd blootgesteld. 
I. Maligne tumoren 
Chromosomale afwijkingen bij maligne cellen zijn veelvuldig en bizar, 
zó, dat men deze als diagnosticum kan gebruiken in spoelvochten van 
moeilijk bereikbare plaatsen (JACOB 1961). MARINO, ISHIHARA en TONOMURA 
(1959) en TONOMURA (1959) deden een systematisch onderzoek van ver-
schillende menselijke tumoren, waarin zij zeer ui teenlopende chromoso-
male aantallen vonden. Daarnaast echter konden voor ieder carcinoom 
één of meer celstammen aangetoond worden, die een karakteristiek, maar 
afwijkend, modaal chromosomenaantal hadden. Bij analyse van deze cel-
stammen zou het mogelijk zijn een karyotype o p te stellen, dat van andere 
tumoren te onderscheiden was. 
De ui teenlopende chromosomenpatronen bij maligne tumoren schijnen in 
een kweekmedium nog extra gestimuleerd te worden. Риск (1961) toonde 
aan, dat aneuploide cellen in vitro zeer wisselende chromosomale variaties 
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kunnen geven, terwijl van normale cellen aangenomen mag worden, dat 
ook na lang doorkweken, de chromosomen in aantal en structuur prac-
tisch constant blijven. 
ƒ. Autosomale translocaties 
Behalve bij de mongoloide idiotie, waarbij in sommige gevallen een chro-
mosomale afwijking bestaat, die verklaard kan worden door een reci-
proque translocatie tussen twee acrocentrische chromosomen, is dit type 
van translocatie ook gezien bij enkele andere abnormale toestanden. 
TURPIN, LEJEUNE, LAFOURCADE en GAUTIER (1959) vonden bij een debiele 
jongen met multiple afwijkingen aan de wervelkolom, — door hen poly-
dysspondylie genoemd —, vijf en veertig chromosomen, klaarblijkelijk ver-
oorzaakt door een reciproque translocatie van chromosoom 21 of 22 en 
een chromosoom van de 13—15 groep. Deze zelfde afwijking werd door 
MOORHEAD, MELLMAN en WENAR (1961) beschreven bij vier kinderen met 
algemene debilitas en een achterstand in het spreken. Ook de moeder, die 
klinisch normaal was, vertoonde deze chromosomale afwijking, waaruit 
volgt dat deze stoornis niet obligaat met klinische afwijkingen behoeft 
samen te gaan, waarschijnlijk omdat bij deze vorm van translocatie (ook 
wel „centric fusion" genoemd) bijna geen chromosomenmateriaal ver-
loren gaat. 
Een reciproque translocatie tussen de grote acrocentrische chromosomen 
van de 13—15 groep onderling, werd door LEJEUNE/ TURPIN en DECOURT 
(1960) gevonden bij een geslachtschromatine-positieve XXY Klinefelter 
patiënt, die derhalve 46 chromosomen had. 
De bovengenoemde translocaties betroffen steeds de acrocentrische chro-
mosomen. BÖÖK, SANTESSON en ZETTERQVIST (1961) meldden, dat zij een 
reciproque translocatie moesten aannemen tussen chromosoom 2 en een 
chromosoom van de 6—12 groep, — dus een translocatie tussen submedio-
centrische chromosomen —, bij een normale vrouw, die uit een familie 
stamde, waarin chromosomale afwijkingen voorkwamen gecombineerd 
met een atrium septum defect. Een zelfde type translocatie (tussen num-
mer 2 en waarschijnlijk nummer 9) vonden TRUJILLO, STENIUS, OHNO en 
NOWACK (1961) bij een zes weken-oud jongetje met osteogenesis imper-
fecta. Deze afwijking werd alleen de eerste keer gevonden, toen leucocyten 
gekweekt werden in „pooled"serum. Toen later in eigen serum werd ge-
kweekt, werd de afwijking niet meer gevonden, waaruit deze onderzoekers 
de conclusie trokken, dat de afwijking in vitro was ontstaan. BÖÖK en 
medewerkers vonden de anomalie in cellen van een huidcultuur. 
Op bovenstaande uitzondering na, werden alle gevallen van autosomale 
translocatie gevonden bij de acrocentrische chromosomen. Deze bijzondere 
vorm van reciproque translocatie bij de acrocentrische chromosomen, die 
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„centric fusion" wordt genoemd, suggereert, dat de acrocentrische chromo-
somen een speciale bereidheid tot chromosomale herrangschikking bezit-
ten. Het is uit een recent onderzoek van FERGUSON-SMITH en HANDMARER 
(1961) bekend, dat alle acrocentrische chromosomen satellieten kunnen 
hebben. Deze onderzoekers wezen op de eigenschap van de acrocentrische 
chromosomen om met de satellieten tegen elkaar te gaan liggen, een ver-
schijnsel dat „satelliet-associatie" werd genoemd. Ook HARNDEN (1961) 
had reeds o p deze bijzonderheid gewezen en POLANI en medewerkers (I960) 
merkten op, toen zij de eerste translocatie-mongoloid beschreven, dat de 
chromosomen met satellieten een neiging vertoonden om bij elkaar in de 
buurt te gaan liggen. Het meest werd de tweevoudige associatie gezien, 
waarbij twee acrocentrische chromosomen via hun satellieten met de korte 
armen aan elkaar verbonden waren, „gelijk een paar acrobaten", schreven 
FERGUSON-SMITH en HANDMAKER. Drievoudige en viervoudige associatie 
werd ook aangetroffen; het leek dan „alsof de chromosomen in een cirkel 
eikaars hand vasthielden". 
Deze „satelliet-associatie" suggereert een speciale eigenschap van de satel-
lieten om zich aan elkaar te verbinden. Deze eigenschap wordt in direct 
verband gebracht met de formatie van nucleolair materiaal in het gebied 
van de satellieten (POLANI en medewerkers 1960; FERGUSON-SMITH en HAND-
MAKER 1961; OHNO, TRUJILLO, KAPLAN en KINOSITA 1961). Het gebied rond 
de „steel", die de satelliet met het eigenlijke chromosoom verbindt, wordt 
opgevat als een „nucleolaire organisator", hetgeen op waarnemingen be-
rust zoals LEVAN en Hsu (1959) deden, die aan een van satellieten voorzien 
chromosoom nucleolaire restanten zagen vastzitten. Dit zouden restanten 
zijn van de nucleoli, die in de telofase worden gevormd, maar in de inter-
fase meestal versmelten tot een enkele nucleolus. OHNO en medewerkers 
(1961), die de relatie tussen nucleolaire organisatoren en het voorkomen 
van satellieten bestudeerden, bekeken de nucleolaire organisatoren in de 
profase van foetale levercellen, die zij niet met een hypotone oplossing 
vóórbehandeld hadden, omdat hierdoor de nucleoli vernietigd zouden 
worden. Juist de profase was voor dit doel zo geschikt, omdat dan de chro-
mosomen en vooral de nucleolus organiserende gedeelten goed gestrekt 
waren, waardoor zulk een gedeelte, liggend tussen twee delen van het chro-
mosoom in, de indruk wekte het chromosoom in tweeën te delen. (De mo-
gelijkheid van een breuk van dit gestrekte segment leek hun dan ook niet 
onwaarschijnlijk). In de metafase was <het nucleolus organiserend gebied 
veel korter, maar door de geringere kleurbaarheid toch goed te herkennen, 
zodat het kleinste goed kleurbare gedeelte als een satelliet zichtbaar werd. 
Het aantal van deze gebieden in de profase, dat door OHNO en mede-
werkersgevonden werd, was maximaal zes, ook het grootste aantal nucleoli 
in de interfasekem van deze foetale levercellen was zes, maar meestal wa-
ren het er minder vanwege de neiging van de nucleoli om te versmelten. 
Bovendien vonden deze onderzoekers in de metafasecel van de bloedkweek 
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nooit meer dan zes chromosomen, die tegelijk satellieten vertoonden. 
De theorie van OHNO en medewerkers was nu als volgt: Omdat de nucleoli 
zich meestal samenvoegen tot één grote nucleolus is het duidelijk, da t de 
gebieden rond de „nucleolaire organisatoren" van een of meer chromo-
somen zich in de interfase vlak bij elkaar bevinden. De gebieden rond het 
centromeer van een aantal acrocentrische chromosomen bevinden zich dus 
in nauw contact met elkaar. Zo is het aannemelijk, da t juist deze chromo-
somen gepraedisponeerdzijn tot breken en weer samenvoegen. Daarom zijn 
het ook deze chromosomen, waarbij een stoornis als de reciproque trans-
locatie optreedt . Dit gebeurt allemaal b innen de begrenzing van de 
nucleolus. 
Ook het Ph'chromosoom bij de chronische myeoloide leukaemie, da t im-
mers een acrocentrisch chromosoom betreft, verklaarden zij o p deze wijze. 
De breuk van de lange arm ligt hier wat verder van he t centromeer af, 
zodat er nog een flink chromosoom overblijft. Als argument voor deze 
opvatt ing voerden OHNO en medewerkers aan, dat in h u n onderzoek in 
één geval het te weinig van het Ph'chromosoom gecorreleerd kon worden 
met een te veel aan de korte arm van één van de chromosomen 13—15. 
De partiële trisomie, die door PATAU, THERMAN, SMITH, INHORN en PICKEN 
(1961) en VAN W I J C K , TIJDINK en STOLTE (1961) beschreven werd, is een 
translocatie van een gedeelte van een extra chromosoom aan een acro-
centrisch chromosoom. He t „donor"chromosoom en ook het „receptor"-
chromosoom is volgens PATAU en medewerkers bij de partiële trisomie 
waarschijnlijk niet noodzakelijk een acrocentrisch chromosoom. Deze on-
derzoekers beschreven onlangs (1961) een partiële trisomie bij een vrouw 
en haar dochter, die leden aan een aangeboren ziektebeeld, dat zij het 
„oral-facial-digital syndrome" noemden. Zij veronderstelden, dat dit syn-
droom veroorzaakt was door een extra chromosoomsegment, dat zich be-
vestigd had bijna in het midden van één chromosoom no. 1, en vermoe-
delijk afkomstig was van een gedeeltelijk extra chromosoom van de 6—12 
groep. He t extra segment was er de oorzaak van, dat het centromeer van 
dit chromosoom 1 van mediaan naar submediaan was verschoven; omda t 
het extra segment „toevalligerwijze" een constrictie vertoonde, meenden 
PATAU en medewerkers, da t het afkomstig was van dát chromosoom van 
de 6—12 groep, dat — bij gebruikmaking van de bloedkweek-methode — 
vrij regelmatig een secundaire constrictie laat zien. 
Bij de partiële trisomie, die VAN W I J C K en medewerkers hebben beschre-
ven, werd aan de hand van de klinische afwijkingen, die hun pat iënt ver-
toonde, de vermoedelijke herkomst van he t stukje extra chromosomen-
mater iaal bepaald. De patiënt had enige kenmerken van het syndroom 
17—18 trisomie (zie ook bij eigen onderzoek) en d a a r o m werd er veronder-
steld, da t no. 17 of 18 het „donor"chromosoom was. 
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H O O F D S T U K VI 
EIGEN O N D E R Z O E K 
Α. Methodiek 
1. voor het geslachtschromatine. De aan- of afwezigheid van het geslachts-
chromatine-lichaampje werd beoordeeld in afstrijkpraeparaten van het 
wangslijmvlies en bij de vrouw tevens van de vaginawand; meestal 
werden ook )coupes van een huidbiopsie voor dit doel gebruikt; naar 
„drumsticks" werd gezocht in een uitstrijkpraeparaat van het periphere 
bloed. De slijmvliesafstrijkpraeparaten werden gefixeerd in de fixeervloei-
stof van Papinacolaou en daarna eveneens volgens Papinacolaou gekleurd. 
De huidbiopsie werd in de vloeistof van Davidson gefixeerd; de coupes 
werden in haematoxiline (Mayer) gedurende vijftien minuten gekleurd. 
2. voor de chromosomen: Toen FORD, JACOBS en LAJTHA in 1958 hun tech­
niek beschreven hadden om op betrekkelijk eenvoudige wijze uit slechts 
korte tijd gekweekte beenmergcellen de chromosomen zichtbaar te maken, 
en toen in aansluiting hieraan de afwijkende chromosomenstructuur be­
kend werd van patiënten met het Tumer- en het Klinefelter syndroom, is 
in 1959 een begin gemaakt om deze techniek in onze kliniek toe te passen. 
De methode, zoals die door FORD en medewerkers aangegeven werd, stuitte 
in onze handen op grote moeilijkheden, waardoor slechts bij uitzondering 
een resultaat (foto 3), en dan nog slechts in een klein aantal cellen, ver-
kregen werd. De grote moeilijkheid was de geringe ervaring, die wij had-
den in het kweken van de beenmergcellen. Het is echter bekend, dat ook 
in handen van meer ervarenen deze beenmergkweektechniek een wissel-
vallig resultaat geeft, waardoor het chromosomale onderzoek vaak mislukt. 
Wij zijn toen overgegaan op de directe pietmethode van beenmerg, zoals 
deze door VAN BRINK (1959) beschreven is. Omdat hierbij geen cellen ge-
kweekt worden is slechts weefsel bruikbaar met een hoge delingsactiviteit, 
zoals beenmerg en lymphoid weefsel van de tonsil. 
Bij de toepassing van deze directe methode wordt materiaal van een been-
mergpunctie zo spoedig mogelijk na verkrijging in een hypotone oplossing 
gebracht en na vijftien minuten, gedurende tien minuten gefixeerd in een 
45% azijnzuur oplossing. De beenmerg partikeltjes worden daarna onder 
grote druk tussen dek- en objectglaasjes geplet, waarbij gebruik wordt 
gemaakt van een speciaal hiervoor vervaardigde hefboom. De dekglaasjes 
zijn te voren ingevet met een in alcohol gemakkelijk oplosbaar vet (b.v. 
huidsmeer) om te voorkomen, dat het materiaal zich aan de dekglaasjes 
zal hechten. Om te bevorderen, dat het materiaal zich wel aan de object-
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glaasjes hecht, worden deze van een albumenlaagje voorzien. De aldus ver-
vaardigde praeparaten worden in 70% alcohol geplaatst tot de dekglaasjes 
losgeweekt zijn. De praeparaten worden dan gehydrolyseerd in 1 N zout-
zuur, gedurende acht minuten bij 60" C , waarna zij in water uitgewassen 
worden, gekleurd volgens Feulgen en ingebed in Canada balsem. 
Afhankelijk van de delingsactiviteit van het beenmerg werden in deze 
praeparaten meer of minder geschikte cellen in de metalase gevonden. Ook 
in de goed gelukte gevallen waren er altijd vele praeparaten nodig om een 
redelijk aantal metafasecellen te krijgen, die voor analyse geschikt waren. 
Hoewel het vervaardigen van deze praeparaten dus betrekkelijk eenvoudig 
was, was het afzoeken ervan enorm tijdrovend. Bovendien liet de spreiding 
van de chromosomen onderling vaak veel te wensen over. Een voordeel 
was echter, dat eventuele artefacten door een kweekmethode niet konden 
optreden. 
Hierna zijn wij de thans veel gebruikte leucocytenkweek-methode gaan 
toepassen, zoals deze door MOORHEAD, NOWELL, MELLMAN, BATTIPS en 
HUNGERFORD (1960) aangegeven werd. Deze methode geeft snel resultaat 
en heeft een hoge opbrengst aan goede metafasecellen, terwijl het benodig-
de materiaal, peripheer bloed, gemakkelijk verkrijgbaar is. 
Het principe van deze methode werd in 1959 door HUNGERFORD, DONELLY, 
NOWELL en BECK beschreven, nadat hun gebleken was (NOWELL, HUNGER-
FORD en BROOKS 1958), dat witte bloedcellen, die in vivo normaliter geen 
delingen laten zien, in deze cultuur een hoge frequentie van mi tosen 
gaven. Een belangrijk hulpmiddel voor het tot deling brengen van de 
witte bloedcellen (waarschijnlijk monocyten en grote lymphocyten) is het 
Bacto-phytohaemagglutinine, dat een tweeledige functie heeft: 
a. Het houdt de leucocyten in suspensie, terwijl de erythrocyten in het 
bloed sedimenteren 
b. Het heeft een mitose bevorderend effect. 
De werking van het Bacto-phytohaemagglutinine berust op een globuline, 
dat de mitose stimuleert en een mucoproteine, dat de leucocyten van de 
erythrocyten scheidt. Difco (Detroit) brengt deze stoffen in de handel als 
P-vorm {het globuline) en als M-vorm (met mucoproteine). Het phyto-
haemagglutinine M heeft thans ook een voldoende mitose stimulerend 
effect en bevat blijkbaar voldoende van het globuline. 
De leucocytensuspensie, die met het phytohaemagglutinine als hulp-
middel verkregen wordt, wordt bij 37° C. in een kweekmedium tot groei 
gebracht. Na drie tot vier dagen treedt de optimale delingsactiviteit op, 
hetgeen voor chromosomenonderzoek het tijdstip is om de kweek af te 
werken. Nadat gedurende de laatste zes uren van de kweek colchicine heeft 
ingewerkt, gaan de cellen door een hypotone vloeistof, worden vervolgens 
gefixeerd, gekleurd en geplet. In I960 werden door MOORHEAD en mede-
werkers twee verbeteringen op deze methode beschreven. Aanvankelijk 
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liet men in de kweekvaatjes dekglaasjes overgroeien, maar nu was de me-
thode zodanig gewijzigd, dat de cellen konden worden gebruikt, die zich in 
de suspensie delen, en uiteraard in veel groter aantal beschikbaar zijn dan 
de enkele cellen, die op de dekglaasjes groeien. Ten tweede werd de piet-
methode vervangen door de methode van ROTHFELS en SIMINOVITCH (1958), 
waarbij de cellen aan de lucht worden gedroogd om een spreiding in het 
horizontale vlak te verkrijgen. 
Na enige ervaring hebben wij enkele kleine variaties in het voorschrift 
van MOORHEAD en medewerkers aangebracht en gaan wij als volgt te werk: 
In een met héparine bevochtigde steriele spuit wordt 20 ml veneus bloed 
opgetrokken. Deze 20 ml wordt verdeeld over drie centrifuge-buizen, waar-
van er twee 0,2 ml Bacto-phytohaemagglutinine M bevatten. Na ver-
menging blijven deze twee buizen 60 minuten in een ijsbad staan. De derde 
buis wordt krachtig afgecentrifugeerd, waardoor een zo groot mogelijke 
hoeveelheid plasma verkregen wordt, dat voor het kweekmedium wordt 
gebruikt. (Is er geen 20 ml bloed verkrijgbaar — b.v. bij neonati — dan 
wordt homoloog plasma voor het medium gebruikt.) 
Als het bloed, dat met phytohaemagglutinine vermengd is, uit het ijsbad 
komt worden de buizen gedurende 5 minuten bij 25 G. afgecentrifugeerd. 
Dit is voor onze centrifuge bij een toerental van 500 toeren per minuut. 
Het merendeel van de erythrocyten is dan gesedimenteerd; het boven-
staande plasma, dat de leucocyten-suspensie bevat, wordt afgepipetteerd 
in de kweekvaatjes; voor iedere centrifuge buis wordt één kweekvaatje van 
60 bij 22 mm gebruikt. In deze kweekvaatjes is kort te voren het medium 
aangebracht bestaande uit: 
a. 30% vers autoloog (of homoloog) plasma 
b. 70%TC.199(Difco) 
с 3000 E penicilline en 12,5 mg streptomycine. 
De p.H van het medium moet 7,0—7,2 zijn en deze moet gehandhaafd 
blijven eventueel door toevoeging van 1/10 N HCl of CO2 gas. In de 
practijk komen wij er meestal mee uit om ook zonder deze toevoeging 
het milieu niet te alkalisch te laten worden. Hierna gaan de vaatjes in de 
broedstoof gedurende drie dagen bij 37° C. 
Na deze drie dagen, als dus de; delingsactiviteit het grootst is, wordt 
colchicine aan de cultuur toegevoegd tot een uiteindelijke concentratie 
van 0,5—1 χ 1 0 6 M. Als dit vier tot vijf uur heeft ingewerkt volgt de cyto-
logische afwerking van de kweek: 
De cellen worden met een pipet van de bodem van het vat losgemaakt en 
afgecentrifugeerd gedurende vijf minuten bij 870 toeren per minuut. Het 
merendeel van het bovenstaande medium wordt afgepipetteerd, waarna 
de cellen voorzichtig in 5—6 ml warme (37° C.) isotone zoutoplossing vol­
gens Earle worden gesuspendeerd. Er wordt weer afgecentrifugeerd als 
boven en de bovenstaande vloeistof verwijderd. Hierna wordt het sedi­
ment voorzichtig geresuspendeerd in hypotone oplossing van Earle (1 deel 
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Earle 4 delen aq.dest.) en gedurende drie tot vijf minuten in de broed-
stoof bij 37° C. geplaatst. De suspensie wordt weer afgecentrifugeerd ge-
durende vijf minuten bij 700 toeren per minuut. De totale tijd in hypotone 
oplossing mag de tien minuten niet overschrijden. Inmiddels is een verse 
fixeervloeistof gemaakt van 1 deel ijsazijn en 4 delen absolute methyl-
alcohol. Nadat de bovenstaande hypotone vloeistof uit de centrifuge-
buizen is verwijderd, wordt voorzichtig 3—4 ml van de fixeervloeistof toe-
gevoegd zonder dat de cellen daarbij uit elkaar gebracht worden. Het 
sediment blijft dan dertig minuten in het fixeeimiddel staan. Daarna 
wordt het klontje cellen zo volledig mogelijk gesuspendeerd, door de 
vloeistof voorzichtig en herhaald in een pi pet op te zuigen en er weer 
uit te laten lopen. Er wordt bij 700 toeren per minuut gedurende vijf 
minuten afgecentrifugeerd en het bovenstaande fixeermiddel vervangen 
door nieuwe fixeervloeistof. Deze wordt nogmaals afgecentrifugeerd en 
afgepipetteerd, waarna het sediment opnieuw wordt gesuspendeerd, maar 
thans in i ml fixeermiddel om een goed dichte cel-suspensie te verkrijgen. 
Een schoongemaakt objectglaasje wordt gedoopt in gekoeld gedestilleerd 
water, het overtollige water wordt er afgeschud en ongeveer drie druppels 
van de cel-suspensie worden op dit objectglaasje gepipetteerd. De cel-sus-
pensie vloeit hierbij uit; door kantelen van het glaasje met de rand op een 
vloeiblad loopt de overmaat water er af. Boven een spiritusvlam wordt 
het praeparaat voorzichtig gedroogd, waarbij gestreefd wordt binnen 
30—60 seconden het glaasje droog te hebben. De kwaliteit van het praepa-
raat kan onmiddellijk onder de fasecontrast microscoop worden beoor-
deeld. Als op deze wijze alle praeparaten zijn vervaardigd worden deze ge-
kleurd in azijnzuur-orceine (1% orceine opgelost in 60% azijnzuur) en 
ingebed in D.P.X. Mountant (Gurr Ltd.). 
B. Contrólepersonen 
Nadat wij met de leucocytenkweek-methode ervaring hadden verkregen, 
waardoor het mogelijk was geworden de chromosomen van een groot 
aantal patiënten te bestuderen, zijn er enige vragen bij ons gerezen, die 
niet op de eerste plaats de duidelijke afwijkingen, maar meer de kwaliteit 
van de chromosomen betroffen. Het tellen van chromosomen is thans een 
eenvoudige zaak. Van de meeste van onze patiënten telden wij ongeveer 
veertig groepjes. Vaak vonden wij onder deze veertig groepjes van één 
patiënt er enkele, die afweken van het modale aantal. Dit is een bekend 
verschijnsel en daarom menen de chromosomenonderzoekers, dat men pas 
van een mozaïek mag spreken als het aantal cellen, die afwijken van het 
modale aantal meer dan 10—15% bedraagt, waarbij de afwijking tevens 
constant moet zijn. Is aan deze eisen niet voldaan dan noemt men het een 
normale variatie. Wij hebben een aantal van deze „normale variaties" 
geanalyseerd. Meestal berusten deze op een te kort in aantal. Er blijken 
dan een of meer chromosomen zoek te zijn. Zeldzamer vinden wij een te 
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veel. Bij het analyseren is dit te veel bijna altijd op te lossen: één chromo-
soom blijkt dan gebroken te zijn, en uit de twee brokstukken kan men één 
normaal chromosoom maken; het aantal is dan weer normaal. 
Soms is er evenwel echt een chromosoom te veel, zoals in het mooi af-
gegrensde groepje van foto 4. In de 6—12 groep is hier blijkbaar een chro-
mosoom te veel, dat we in het karyotype geheel willekeurig als X gerang-
schikt hebben. De vrouw, uit wier bloed deze chromosomen afkomstig zijn, 
is gezond en heef t gezonde kinderen. Zij is één van onze contrôles. Het lijkt 
er op of hier een geïsoleerde non-disjunction heeft plaatsgevonden. 
Wat betreft de te corrigeren aantalsafwijkingen: is het breken van een 
chromosoom uitsluitend een gevolg van de gebruikte techniek en dus bij 
de bewerking ontstaan of komt het bij bepaalde patiënten vaker voor 
omdat hun chromosomen er toe neigen? 
Een zelfde vraag kan gesteld worden bij de beschouwing van de metafasen, 
waarin secundaire constricties gezien worden (foto 2). Is het voorkomen 
van secundaire constricties een normaal verschijnsel of zijn dit voor-
keursplaatsen voor breking of is het een gevolg van de technische 
bewerking? Een argument voor de laatste mogelijkheid is de mededeling 
van SASAKI (1961), dat hij door een bepaalde techniek te volgen in bijna 
alle chromosomen secundaire constricties kon doen ontstaan (zie blz. 20). 
Men neemt in het algemeen aan, dat homologe chromosomen even lang 
zijn; dit is evenwel niet altijd het geval. In het Denversysteem hebben 
alle chromosomen behalve een onderverdeling in groepen ook een num-
mer gekregen voornamelijk volgens de lengte. PATAU (1960) wees er op, 
dat deze nummering b.v. voor de 6—12 groep niet geoorloofd is. Met 
lengtemetingen van door anderen gepubliceerde foto's en met de gegevens 
verschaft door degenen, die in de Denver-conferentie het standaard 
systeem samenstelden, toonde hij aan, dat de standaard deviatie van een 
chromosoom uit de 6—12 groep groter is dan het verschil in gemiddelde 
lengte van de aangrenzende paren. De aandacht zij er op gevestigd, dat 
deze berekening uitgevoerd werd in een mengsel van willekeurig gekozen 
praeparaten. LEVAN en Hsu (1959) daarentegen hebben in tien optimale 
metafasen de lengte van paar 1 vergeleken. De variatie-coëfficiënt was 
5,8% per paar: dat is voor een chromosoom, dat op de foto b.v. 2 cm lengte 
heeft, niet veel meer dan 1 mm. Wij vonden soms een verschil, dat veel 
groter is (b.v. de chromosomen 3 op foto 4). Dit zou veroorzaakt kunnen 
worden door een verschil in contractie-toestand. Soms zijn de Chromatiden 
van het ene chromosoom dikker dan van het andere. Een enkele keer zagen 
wij, dat één arm een lengte-afwijking vertoonde, waardoor het centromeer 
in een andere positie lag dan bij het homologe chromosoom. Soms is het 
kleinste van de twee het sterkst gekleurd. Ook per groep kan de contractie-
toestand wisselen (ROTHFELS en SIMINOVITCH 1958). Is dit een kweekeffect 
b.v. door colchicine of heeft dit pathologische betekenis? Wij kregen de 
indruk, dat de fraaist gelukte praeparaten de regelmatigste chromosomen 
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geven. Bij sommige patiënten zagen wij opvallend weinig verschil in 
lengte en plaats van het centromeer. In goed gelukte fraaie metafasecellen 
kan men waarschijnlijk beter de chromosomen analyseren en rangschikken 
dan in minder goed gelukte praeparaten. Ook kan dan een kleine „kwanti-
tatieve" afwijking van één chromosoom gevonden worden. 
Om na te gaan in hoeverre de hierboven opgemerkte „kwantitatieve af-
wijkingen" betekenis hebben, onderzochten wij de chromosomen van vier 
normale mannelijke en vrouwelijke controle personen. Als normaal namen 
wij contrôlepersonen, die geen lichamelijke afwijkingen vertoonden en ge-
zonde kinderen hadden. 
Tabel 2 
controle 
persoon 
I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
<43 
1 
43 
1 
1 
1 
44 
1 
1 
г 
45 
2 
2 
2 
1 
1 
46 
36 
22 
36 
37 
51 
34 
41 
23 
47 
1 
2 
48 
1 
>48 totaal 
geteld 
40 
23 
40 
10 
55 
36 
41 
24 
gcslachts-
chromosomcn 
XY 
XY 
XY 
XY 
XX 
XX 
XX 
XX 
Zoals uit tabel 2 blijkt, komen we hier dezelfde variatie van het modale 
aantal tegen, die in de literatuur opgegeven wordt en die aanstonds ook 
bij onze patiënten gezien zal worden. Ook de andere kwaliteiten als het 
aantal brekingen, de wisselvalligheid van het optreden van secundaire 
constricties, lengte verschillen en discrepanties in de plaats van het centro-
meer bij twee homologe chromosomen waren in de controlegroep gelijk 
aan de groep van patiënten. 
Het onderzoek betreft verder patiënten van de Nijmeegse gynaecologische 
en obstetrische universiteitskliniek, bij wie wij de mogelijkheid van een 
chromosomale stoornis overwogen. Het onderzoek werd verricht bij: 
1. patiënten met aangeboren afwijkingen van de geslachtsorganen of 
afwijkingen in de menstruele cyclus 
2. patiënten met andere aangeboren afwijkingen dan van de geslachts-
organen 
3. patiënten met een gestoorde Spermatogenese. 
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Aanvankelijk, in september 1959, toen wij met het beenmerg onderzoek 
begonnen, was het nog niet mogelijk bepaalde groepen stelselmatig te 
onderzoeken. Daarvoor was onze methode te ingewikkeld en in een nog 
te experimenteel stadium. Van een systematisch onderzoek is eigenlijk pas 
sprake van mei 1961 af, toen de leucocytenkweek-methode met succes toe-
gepast werd. Omdat gebleken is, dat de uitkomsten van de beenmerg-
methode bij die patiënten, bij wie het chromosomale onderzoek met de 
leucocytenkweek-methode herhaald werd, hetzelfde waren, menen wij deze 
in onze onderzoekresultaten te kunnen opnemen. 
C. Patiënten met aangeboren afwijkingen van de geslachtsorganen*) 
of stoornissen in de menstruele cyclus 
1. De (45)XO afwijking 
Wij onderzochten één patiënte met het syndroom van Turner. 
Patiënt f bezocht wegens primaire amenorrhoe en dwerggroei onze polikliniek. Zij 
was toen zeventien jaar oud, de lengte bedroeg 130 cm, de spanwijdte 128 cm. Er was 
geen pterygium colli, geen lage doorgroei van het hoofdhaar in de nek, en een normale 
inplanting van de oren. Duidelijke cubiti valgi ontbraken. Er was geen hartgebrek. De 
thorax was schildvormig, mamma-ontwikkeling was afwezig. De pubis- en okselbeharing 
was zeer schaars. De clitoris was normaal, de vagina nauw, een kleine portio uteri was 
met speculumonderzoek zichtbaar. Bij rectaal onderzoek was een zeer hypoplastische 
uterus palpabel. Het vermogen om kleuren te zien was ongestoord. Het intellect was 
normaal; psychisch was zij wel wat kinderlijk. Bij de geboorte woog patiënte 3500 gram, 
de moeder was toen een en dertig jaar oud, de vader twee en dertig. In de vagina-
af strijkpraepara ten ontbrak ieder oestrogeen kenmerk. 
Het geslachtschromatine was in de celkernen van vagina- en wangafstrijk-
praeparaten niet aantoonbaar. 
Tabe! 3 
patiënt 
5 
methode 
beenmerg 
bloed 
< ^ H •IS 
6 
10 
•16 
1 
•17 
totaal 
geteld 
(i 
11 
1 
totaal 
geanaly-
seerd 
(» 
10 
ι 
geslachts-
(lirtmw-
somen 
XO 
De chromosomen werden bestudeerd in beenmerg-pletpraeparaten en in 
peripheer bloed. In de beenmergpraeparaten werden 6 cellen geanalyseerd, 
die allen het (45) XO karyotype vertoonden. Dezelfde bevinding werd met 
de leucocytenkweek verkregen (foto 5) ; tien cellen werden hier gekaryoty-
peerd. Zie verder tabel 3. 
· ) De groep azo- en Oligozoospermie zal afzonderlijk worden besproken. 
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2. Congenitale bijnierhyperplasie of phaenocopieën ervan 
Wij hebben zes patiënten met dit syndroom chromosomaal onderzocht. 
Van deze patiënten zullen we de belangrijkste gegevens in tabel 4 opgeven. 
Bij alle zes patiënten werd een normaal chromosomenpatroon gevonden. 
Aan geen van de autosomen kon een afwijking worden aangetoond. De 
geslachtschromosomencombinatie was XX (tabel 5). De patiënten no. 17 
en no. 20 zijn zusters van elkaar. Ook patiënte 43 heeft een zusje met het 
zelfde syndroom; bij beiden wordt het syndroom gecompliceerd door een 
onvermogen om zout te retiñeren. 
Tabel 4 
paltcnt 
4 
17 
20 
26 
29 
43 
kcCüjcl 
Ojr . 
30 jr, 
30 ,r 
22 jr 
28 jr. 
ncnnatiM 
1< nglc 
in 
cm 
142 
не 
119 
151 
150 
10 
beliarme 
gelaat 
-
+ 
+ 
1 
+ 
-
hchanng 
pubis 
\rl 
mul 
inni 
fïinl 
mnl 
-
СІПОГ1Ч 
grooi 
groot 
groot 
groot 
groot 
groot 
loucher 
m e n i * 
+ artn 
шепи 
+ adn 
uterus 
+ adn. 
uterus 
uterus 
+ adn 
> 
taparo, 
tumtc 
niet 
ЛГГТ1ГІІІ 
owria 
mana 
(»aria 
mana 
met 
verricht 
memlruClc 
exclus пз 
therapie 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
17 loto 
«croidcii 
mg/ctinaal 
18 
41 
24 
m 
et 
10 
17 hjilroxy 
cortico-
sterniclen 
mg/ctmaal 
И 
47 
m 
45 
no 
23 
-„rirtmnlH-lu 
+ 
+ 
j 
+ 
+ 
4-
gnlachts-
chrnmatinc 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
Een pasgeboren meisje, patiënt 66, werd chromosomaal onderzocht, omdat het dui-
delijk een grote clitoris had. Er waren geen andere aangeboren afwijkingen; het ge-
boortegewicht bedroeg 3380 gram. Er was een normale vagina. De uitscheiding van de 
17 ketosteroiden bedroeg 1,2 mg per etmaal. Deze waarde rechtvaardigde de vermoe-
delijke diagnose congenitale bijnierhyperplasie niet. De moeder had in de zwanger-
schap geen medicijnen met androgene werking gebruikt. Ook haar 17 ketosteroiden 
uitscheiding was niet verhoogd (6,1 mg per etmaal). 
Het geslachtschromatine was in coupes van de huid en in het wangafstrijk-
sel aanwezig. Er werden 6 „drumsticks" op 200 segmentkernige leucocyten 
gevonden. Het chromosomale patroon was normaal vrouwelijk: (46) XX 
(tabel 5). 
3. Testiculaire feminisatie of phaenocopieën ervan 
In deze paragraaf zullen wij vijf patiënten beschrijven, die een min of 
meer vrouwelijk phaenotype hebben en een mannelijk genotype. Van geen 
enkele van deze patiënten staat vast, dat zij het echte syndroom van de 
testiculaire feminisatie hebben, omdat het ziektebeeld in deze gevallen 
geïsoleerd voorkomt, dus zonder familieleden, die de afwijking eveneens 
vertonen. Over zeker twee van deze patiënten kan zelfs twijfel rijzen of 
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Tabel 5 
patient 
4 
17 
20 
26 
29 
43 
66 
methode 
beenmerg 
bloed 
bloed 
beenmerg 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
43 
1 
44 
1 
45 
1 
1 
1 
2 
l 
46 
3 
41 
41 
9 
41 
7 
39 
26 
38 
47 
1 
totaal 
geteld 
3 
41 
42 
10 
41 
7 
40 
28 
39 
totaal 
geanaly-
seerd 
2 
5 
11 
4 
7 
3 
5 
5 
5 
ztj phaenocopieën genoemd mogen worden van het testiculaire femini-
satiesyndroom, omdat hun klinische afwijkingen zozeer verschillen van het 
beeld, dat bij de echte testiculaire feminisatie beschreven is — n.l. vrouwe-
lijke gestalte, goede mamma-ontwikkeling, ontbrekende of zeer spaarzame 
secundaire geslachtelijke lichaamsbeharing, ondiepe vagina en normale 
clitoris —, dat men beter zou doen van deficiënte mannen te spreken. Deze 
beide patiënten zijn voorbeelden van de overgangsvormen, die er klinisch 
bestaan, van de deficiente man met een extreme hypospadie naar de meest 
vrouwelijke representant in deze categorie: de patiënt met het testiculaire 
feminisatiesyndroom. Wij zullen de vijf patiënten in het kort beschrijven, 
te beginnen bij die, welke het verst van het testiculaire feminisatie-
syndroom afstaat. 
Patiënt 27: was toen zij zich voor het eerst op de gynaecologische polikliniek meldde 
achttien jaar, zij had nog nooit gemenstrueerd. Sinds het veertiende jaar was de stem 
zwaarder geworden. Haar gestalte was uitgesproken mannelijk. De lengte bedroeg 
174 cm, de spanwijdte 175 cm. Mamma-ontwikkeling ontbrak; de pubisbeharing was 
van het mannelijke type; er was een matig hypertrophische clitoris, een vagina was 
niet aantoonbaar; in beide lieskanalcn werd een eivormig orgaan gevoeld. Tijdens een 
laparotomie werd een „leeg" klein bekken aangetroffen. In het diepste punt ervan was 
een knobbeltje aanwezig van waaruit twee strengen naar de lieskanalen voerden. Hier 
werden de gonaden aangetroffen, waaruit een proefexcisie werd genomen. Deze proef-
excisie werd beoordeeld door Dr. R. VAN DAM te Amsterdam, die geacht mag worden 
een zeer grote ervaring in de beoordeling van testisbiopsieën te hebben. De uitslag luid-
de: „De proefexcisie uit de liestestis toont tubuli, waarin duidelijk Sertoli-cellen zijn ge-
differentieerd, maar ook nog veel indifferente cellen zijn. De basale membraan is vaak 
wat verdikt, er is een enkele tubulus met een zeer sterk verdikte membraan en een 
vernauwd lumen. Er zijn Leydig-celle^ die nog niet sterk actief zijn, maar een fibreus 
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aspect vertonen. Het beeld is dus dat van een testis uit de beginnende puberteitsperiode, 
met reeds beginnende degeneratieverschijnselen. Er is echter nog voldoende weefsel, 
dat zich in een adaequaat milieu goed zou kunnen ontwikkelen, zodat een behoorlijke 
Spermatogenese is te verwachten na operatief teweeg gebrachte descensie in het 
scrotum, hoewel de optimale periode voor deze ingreep verstreken is." 
De FSH uitscheiding in een 24 uurs portie van de urine was groter dan 75 E, de 
17 ketosteroiden uitscheiding gemiddeld 17,4 mg, en de 17 hydroxycorticosteroiden 
uitscheiding 13,6 mg per etmaal. Bij testpsychologisch onderzoek bleek het intellect 
middelmatig. 
Het geslachtschromatine was in cellen van een wangafstrijksel en een huid-
biopsie niet aantoonbaar; in 500 segmentkemige leucocyten werden geen 
„drumsticks" gezien. De chromosomen werden bestudeerd volgens de 
leucocytenkweek-techniek. Zij waren niet afwijkend van het normale man-
nelijke patroon (zie tabel 6), zoals bleek uit 20 geanalyseerde metafasen. 
Patiënt 35: consulteerde de gynaecologische polikliniek toen zij negentien jaar oud 
was, wegens een primaire amenorrhoe. Haar lichaamsbouw ging duidelijk in mannelijke 
richting. Zij was 1763 cm lang en had een spanwijdte van 172 cm. Er was een sterke 
kinbeharing vooral aan de onderzijde van de kin, aldus een soort ringbaard vormend. 
De pubisbeharing was masculien; de bovenbenen waren zeer behaard. Ook rond de 
tepels was enige haargroei. De mammae waren slecht ontwikkeld. De stem was laag. 
De clitoris was 4 cm lang, de urethra opening vrouwelijk. Er was een normaal diepe 
vagina, die echter blind eindigde. In de lieskanalen waren beiderzijds gonaden palpabel. 
Bij laparotomie werden geen ovaría noch een uterus gevonden. Na opening van de 
lieskanalen werden de gonaden zichtbaar, die na microscopisch onderzoek uit testicu-
lair weefsel bleken te bestaan. In de ductuli seminiferi waren indifférente cellen en 
Sertoli-cellen aanwezig; de basale membraan was verdikt; hier en daar was er hyalini-
satie. In vagina-afstrijksels was geen oestrogène activiteit aantoonbaar. De uitscheiding 
van het FSH lag tussen de 100 en 200 E, van de 17 ketosteroiden 21 mg en van de 
17 hydroxycorticosteroiden 15,8 mg per 24 uur. De patiënte had een goed intellect, 
bij psychologisch onderzoek bleek zij uitgesproken vrouwelijk in haar gedragingen. 
In cellen van wang- en vagina-afstrijksel, en in de huid werd geen ge-
slachtschromatine gevonden. In vijfhonderd segmentkemige leucocyten 
werden geen „drumsticks" gezien. De chromosomen gekweekt uit peri-
pheer bloed hadden de normale (46) XY samenstelling zoals bij de man (zie 
tabel 6). 
Patiënt 47: vervoegde zich eveneens op onze polikliniek wegens een primaire amenor-
rhoe. Zij was toen zeven en twintig jaar oud. De lichaamsbouw was dysplastisch: lange 
extremiteiten (afstand symphyse — voetzool 88 cm, spanwijdte 173 cm, lengte 167,5 cm) 
en een korte romp met een scoliose. De nek was kort en neigde tot „webbing", ook de 
haargrens liep tot laag in de nek door. De oren waren wat laag ingeplant en vreemd 
van vorm; er was een micrognathie. De thorax was iets schildvormig, mamma-ont-
wikkeling ontbrak. De okselbeharing was spaarzaam, pubisbeharing ontbrak vrijwel 
geheel. De clitoris was wat groot ten opzichte van de hypoplastische vulva, de vagina 
was zeer nauw en slechts 4 cm diep. In beide liezen werden eivormige beweegbare 
zwellingen gevoeld, die bij proefexcisie „testes" bleken te zijn: de buisjes waren klein 
met verdikte en gehyaliniseerde basale membranen. De cellen in de buisjes waren 
voornamelijk Sertoli-cellen. Het stroma was arm aan Leydig-cellen. Bij rectaal onder-
zoek werd een „leeg" klein bekken aangetroRen. De uitscheiding van het FSH bedroeg 
minstens 75 E per 24 uur. De uitscheiding van 17 ketosteroiden en 17 hydroxycorti-
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costeroiden was 8,7 respectievelijk 7,2 mg per etmaal. In afstrijksels van de rudimentaire 
vagina kon geen oestrogène activiteit aangetoond worden. Het intelligentiequotient 
was twee en negentig. 
Het geslachtschromatine in de afstrijksels van de wang en de vagina ont-
brak evenals in de cellen van de huidbiopsie. In 750 segmentkemige leuco-
cyten werd één dubieuze „drumstick" gezien. Het chromosomale patroon 
was (46) XY (leucocytenkweek methode, tabel 6). Noch aan de auto- noch 
aan de heterosomen werden in vijf geanalyseerde metafasen afwijkingen 
gevonden. 
Patiënt 49, die negentien jaar oud was, toen we haar voor het eerst zagen, had nog 
nooit gemenstrueerd. De mammae waren onderontwikkeld; pubis- en okselbehanng 
ontbrak. De clitoris was normaal groot, de vagina slechts 3 cm diep. In de lieskanalen 
waren geen gonaden te voelen, maar rechts was een litteken van een vroegere liesbreuk-
operatie. In het destijds gemaakte microscopische praeparaat van de „breukzak" was een 
buisjesstructuur te zien, die voor testiculair weefsel gehouden werd. Bij laparotomie 
bleek, dat een uterus met adnexa ontbrak, maar dat links in het kleine bekken in een 
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peritoneum-duplicatuur een kleine gonade aanwezig was. Microscopisch bestond deze 
uit „testisbuisjes", die verdikte en gchyaliniseerde basale membranen hadden. Behalve 
Sertoli-cellen waren er nog indifferente celle^ doch geen tekenen van actieve Sperma-
togenese. Het aantal Leydig-cellcn was relatief groot. De uitschciding van de 17 keto-
steroiden bedroeg 20 mg en van de 17 hydroxycorticosteroiden 18,7 mg per 24 uur. In de 
vagina-afstrijksels ontbrak oestrogène activiteit. Het intclligentiequotient was één en 
tachtig. 
Het geslachtschromatine was in de praeparaten van wang- en vagina-
afstrijksel en in de huidcoupes afwezig. In een leucocytenkweek werden 
twee en veertig goede metafasen gevonden. Tien werden geanalyseerd. 
Van deze patiënte werden tevens twee cellen, die volgens de beenmerg 
methode werden bewerkt, en twee cellen van een cultuur van testis-
materiaal, geanalyseerd. Het chromosomenpatroon bleek (46) XY zoals bij 
de normale man (tabel 6). In dit geval werden ook de chromosomen van 
beide ouders onderzocht, die beide normale chromosomen bleken te heb-
ben (zie tabel 6, patiënt 72 en 73). 
Patiënt 44. Het laatste geval, dat wij in deze groep willen bespreken, betreft een 
kind van zes jaar, dat een liesbreukoperatie had ondergaan. De chirurg had bij deze 
operatie beiderzijds boongrote organen in de breukzakken aangetroffen. Uit het micro-
scopisch onderzoek van een biopsie was gebleken, dat deze organen „testes" waren. De 
microscopische beschrijving luidde: „Primitieve testisbuisjes, die in hoofdzaak uit 
Sertoli-cellen bestaan. Het interstitium is iets vermeerderd." Wij vonden bij onderzoek, 
dat de clitoris voor de leeftijd normaal was en dat de vagina na 1 cm blind eindigde. 
Bij rectaal onderzoek waren er geen genitalia intema palpabel. 
Het geslachtschromatine in de cellen van vagina-, wang- en urethra-
afstrijksels ontbrak evenals in de coupes van de huid. In duizend segment-
kemige leucocyten werden vier dubieuze „drumsticks" gevonden. Het 
chromosomale onderzoek werd aanvankelijk verricht volgens de directe 
beenmerg methode. Slechts zes cellen konden geteld worden; het aantal 
bedroeg zes en veertig. Vier geanalyseerde metafase-cellen vertoonden on-
miskenbaar de XY geslachtschromosomencombinatie. Later werd het on-
derzoek met de leucocytenkweek methode herhaald. Alle veertig onder-
zochte metafase-cellen hadden zes en veertig chromosomen. Tien cellen 
werden geanalyseerd, waarbij steeds eenzelfde kleine afwijking van één 
chromosoom van de 13—15 groep gezien werd. Eén van deze middelgrote 
acrocentrische chromosomen bleek een abnormaal lange korte arm te be-
zitten (zie foto 6). Deze afwijking kon in de beenmerg praeparaten niet 
worden aangetoond; de kwaliteit van deze chromosomen was onvoldoende 
voor de beoordeling van zulk een kleine afwijking. 
Zodra de heterozygote autosomale afwijking bij deze patiënt gevonden 
was, was de volgende stap na te gaan of in het chromosomenpatroon van 
de moeder dezelfde afwijking voorkwam. Hiermede zou een argument ge-
vonden kunnen zijn, voor de opvatting, dat de afwijking het „sex-limited" 
dominante autosomale kenmerk was, dat de testiculaire feminisatie ver-
oorzaakt. Het chromosomale patroon van de moeder (patiënt 45) en ook 
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van de grootmoeder van moederskant (patiënt 82) was echter volkomen 
normaal (tabel 6). Het bleek daarentegen, dat de vader (patiënt 67 en 
foto 7) de afwijking vertoonde en dat de beide broertjes, die klinisch 
normaal waren (patiënten 83 en 84 en respectievelijk foto 8 en 9), de af-
wijking eveneens hadden. Het is merkwaardig, dat de bij de vader en de 
twee normale broers gevonden chromosomale afwijking geen klinisch 
waarneembare stoornissen heeft veroorzaakt, terwijl toch aangenomen 
mag worden, dat een te veel aan chromosomaal materiaal duidelijke afwij-
kingen moet geven. Het ontbreken van klinische afwijkingen kan gene-
tisch begrepen worden, als een (reciproque) translocatie aangenomen 
wordt. Dan immers zou het extra stukje chromosomaal materiaal aan de 
korte arm van een 13—15 chromosoom afkomstig kunnen zijn van een 
ander chromosoom, dat dit segment mist. In dat geval is er geen te veel 
of te weinig van het totale chromosomale materiaal. Als het segment van 
één van de grote chromosomen afkomstig zou zijn, is het begrijpelijk, dat 
het te kort, dat dit chromosoom dan heeft aan de waarneming ontsnappen 
kan. Is deze veronderstelling juist, dan is de chromosomale afwijking bij 
de beschreven familie vergelijkbaar met de afwijking bij de „translocatie 
mongoloiden". Ook daar hebben klinisch normale individuen, die door 
een reciproque translocatie — in deze gevallen een „centric fusion" — een 
chromosomale afwijking hebben verkregen, een normale hoeveelheid 
chromosomaal materiaal (zie pagina 54 en figuur 4). Zoals bij deze 
„translocatie mongoloiden" besproken is, hebben zulke individuen wel 
een vergrote kans op kinderen met een abnormale hoeveelheid chromo-
somaal materiaal, en zijn daarom „carriers", in het geval van de 21—22 
translocatie, voor de afwijking mongoloide idiotie. 
Als dit translocatie mechanisme voor de hier beschreven familie ook geldt, 
en inderdaad het extra segment aan één van de 13—15 chromosomen de 
„testiculaire feminisatie" bij één van de kinderen heeft veroorzaakt, zijn 
de vader en de twee „normale" broers van de patiënt „dragers" en heeft 
de patiënt zelf een partiële trisomie (zie figuur 5). 
Hoewel wij deze veronderstelling niet geheel onwaarschijnlijk achten, zijn 
wij ons er wel van bewust, dat wij hier met het uitzonderingsgeval te maken 
hebben, dat het testiculaire feminisatie syndroom dan langs de vaderlijke 
lijn doorgegeven moet zijn, terwijl bekend is, dat het syndroom langs moe-
derlijke lijn wordt doorgegeven. Bovendien wordt een autosomale verkla-
ring van het syndroom nog gecompliceerd door het feit, dat het slechts bij 
de XY combinatie voor kan komen. Gezien in het licht van de translocatie 
hypothese betekent dit, dat de partiële trisomie, als deze bij de XX ge-
slachtschromosomencombinatie optreedt, ófwel geen klinische gevolgen 
heeft (of slechts een verlate menarche; Риск, ROBINSON en Tj io 1960) ófwel 
letaal werkt. 
De mogelijkheid is ook aanwezig, dat de translocatie, die in het chromo-
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niet levensvatbaar? 
somale patroon van deze familie aangetoond is, niets met de klinische 
afwijking van de patiënt te maken heeft en slechts bij toeval gevonden is. 
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De patiënt heeft dan onafhankelijk, van haar ziektebeeld, evenals de nor-
male broers en de vader een chromosomale translocatie en geen partiële 
trisomie. Zodra de vader, maar vooral zodra de broers kinderen krijgen 
met het testiculaire feminisatie syndroom, zal pas met grotere zekerheid 
gezegd kunnen worden, dat hun translocatiechromosoom de drager is van 
deze klinische afwijking. 
4. Verzamelgroep (primaire· en secundaire amenorrhoe, aplasia vaginae, 
dwerggroei, pubertas praecox, status Bonnevie Ullrich) 
Patiënt 95, die achttien jaar oud was en 147 cm lang, werd onderzocht wegens een pri-
maire amenorrhoe. Zij had een zeer matige mamma-ontwikkeling. De oksel- en pubis-
beharing was spaarzaam. Er was geen pterygium colli. Aan het hart en de longen wer-
den geen afwijkingen gevonden. De extremiteiten waren normaal; de röntgenologische 
botleeftijd was in overeenstemming met de kalenderleeftijd. Bij gynaecologisch onder-
zoek werd een normale clitoris en een normale vagina gevonden; rectaal werd in de 
mediaanlijn, op de plaats van de uterus, een klein knobbeltje gevoeld. Het intellect was 
goed maar wat kinderlijk. 
Het geslachtschromatine was in de cellen van het vagina afstrijksel in een 
klein percentage aantoonbaar; in de cellen van een huidbiopsie was het 
afwezig. Het chromosomale patroon, onderzocht volgens de leucocyten-
kweek methode, vertoonde het (46/45) XX/XO mozaïek (tabel 7) : van de 
vier en veertig onderzochte cellen bleken er dertien het patroon (45) XO 
te hebben, van de overige een en dertig cellen, die 46 chromosomen telden, 
bleek uit vijf analysen, dat de geslachtschromosomen-combinatie XX was. 
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Patient 61 was bij het onderzoek zeventien jaar oud; zij had nog niet gemenstrueerd. 
Haar lengte bedroeg 150 cm. Oksel- en pubisbeharing ontbrak; er was slechts een 
geringe aanduiding van mamma-ontwikkeling. De elleboog- en polsgewrichten stonden 
in valgusstand. Röntgenologisch was de botleeftijd ongeveer twaalf jaar. Bij gynaecolo-
gisch onderzoek werd een zeer kleine uterus gevoeld. Er was een debilitas mentis. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en de huidcoupe aan-
wezig. Het aantal „drumsticks" bedroeg 6 op 470 segmentkernige leuco-
cyten. Het chromosomale patroon, onderzocht volgens de bloedkweek 
methode, was normaal vrouwelijk (tabel 7). 
Patiënt 78 was achttien jaar oud. Ook zij had een primaire amenorrhoe. Zij was 
162,5 cm lang. De oksel- en pubisbeharing was spaarzaam. Er was een zeer geringe 
mamma-ontwikkeling. Bij laparotomie werd een uterus gevonden van ongeveer 5 cm 
lengte en zeer kleine ovaría. In een proefexcisie uit de ovaría werden geen primordiale 
follikels gezien. Op één plaats werd een gebied van Leydig-cellen aangetroffen. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en de huidcoupe aan-
wezig. Het aantal „drumsticks" bedroeg 6 op 300 segmentkernige leuco-
cyten. Het chromosomale patroon, onderzocht volgens de bloedkweek me-
thode, was normaal vrouwelijk (tabel 7). 
Patiënt 11 en 75, respectievelijk zeventien en negen en twintig jaar, hadden een 
primaire amenorrhoe en een aplasia vaginae. Bij laparotomie werden in beide gevallen 
normale ovaría gevonden en een uterus, die bestond uit twee rudimentaire hoorns. 
Het geslachtschromatine was bij deze patiënten aanwezig en in het chro-
mosomenpatroon, (46) XX, werden geen afwijkingen gevonden (tabel 7). 
Patiënt 74 was negen en twintig jaar. Zij had van het zestiende tot het twintigste jaar 
een Oligomenorrhoe gehad en sindsdien een amenorrhoe. Haar lengte bedroeg 165 cm. 
De pubis- en okselbehanng was spaarzaam; de mammae waren in zeer geringe mate 
ontwikkeld. Bij laparotomie werd een kleine uterus van 5 cm lengte gevonden en uit-
gesproken kleine ovaria. In een proefexcisie uit de ovaría waren geen primordiale fol-
likels te zien, wel twee mogelijke resten van atretische follikels. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en de huidcoupe aan-
wezig. De chromosomen, onderzocht volgens de bloedkweek methode, 
(tabel 7) hadden een normaal vrouwelijk patroon. 
Patiënt 71 was zes en vijftig jaar en 137 cm lang. Zij had slechts drie maal een bloed-
verlies per vaginam gehad, toen zij vier en twintig jaar oud was. Deze verlate menarche 
was dus spoedig gevolgd door een amenorrhoe. Er was een matige adipositas en goede 
mamma-ontwikkeling. Het beharingspatroon was vrouwelijk. Op latere leeftijd werd een 
diabetes ontdekt. Bij gynaecologisch onderzoek was een kleine uterus palpabel. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en de huidcoupe aan-
wezig; het chromosomale patroon week niet af van een normale vrouw 
(tabel 7). 
Patiënt 32 werd onderzocht wegens een pubertas praecox. Zij was bij onderzoek negen 
jaar oud en 140 cm lang. In het zevende levensjaar was de mamma-ontwikkeling begon-
nen; in het negende de menarche. Bij onderzoek werden normale genitalia extema 
gevonden, de pubisbeharing was volgens vrouwelijk patroon, de sondelengte van de 
uterus bedroeg 63 cm. 
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Het geslachtschromatine was in het afstrijksel van de wang aanwezig. De 
chromosomen, onderzocht volgens de leucocytenkweek methode, hadden 
het normale vrouwelijke patroon (tabel 7). 
Patient 77 had de menarche op negenjarige leeftijd, de mamma-ontwikkeling was 
begonnen toen zij bijna zeven jaar was. Het geboortegewicht was 1100 gram geweest; 
wegens een rhesus antagonisme was er een partus arte praematurus verricht, waarna 
een wisseltransfusie was gevolgd. Het meisje, dat bij onderzoek twaalf jaar was, was 
slechts 127 cm lang. Röntgenologisch waren de epiphysaire schijven van de pols en 
de elleboog gesloten. De genitalia externa waren normaal, het patroon van de pubis-
beharing feminien; de sondelengte van de uterus bedroeg 6 cm. Het kind was ernstig 
debiel. Op het ventriculogram werden aanwijzingen voor een hydrocephalus internus 
gevonden. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en in de huidcoupe 
normaal aanwezig. De chromosomen, die volgens de leucocytenkweek me-
thode werden onderzocht, vertoonden geen afwijkingen en hadden de ge-
slachtschromosomencombinatie XX (tabel 7). 
Patiënt 64 was een negen-jarige jongen, bij wie wij op verzoek van Dr. W. H. H. Tege-
laers, kinderarts te Eindhoven, het chromosomale patroon bepaalden. Het kind had 
talrijke symptomen van de status Bonnevie Ullrich. Deze waren: een pterygium colli 
en een lage haargrens in de nek. Het rechteroog vertoonde een ptosis beiderzijds was 
een epicanthus aanwezig. Er was een aangeboren hartgebrek; de armen vertoonden 
cubiti valgi. In het scrotum konden geen „testes" gevonden worden, maar bij een 
operatieve exploratie bleken deze, atrophisch en fibreus, hoog in het abdomen aan-
wezig. Het kind was debiel. 
In de praeparaten van het wangafstrijksel konden wij geen geslachtschro-
matine aantonen. In de achttien metafase-cellen van een kweek van het 
periphere bloed werden zes en veertig chromosomen gevonden (tabel 7) ; 
één cel had zeven en veertig chromosomen, maar dit bleek bij analyse door 
breking van een chromosoom te zijn veroorzaakt. Het chromosomen-
patroon was als bij een normale man: (46) XY. 
D. Patiënten met andere aangeboren afwijkingen dan van de 
geslach t sor ganen 
1. Trisomie 21 —22 (mongoloide idiotie) 
Patiënt 1 werd op 10 maart 1960 spontaan en à terme geboren, als elfde kind van 
een zes en veertig-jarige moeder. De andere tien kinderen waren normaal. De moeder 
heeft tussen het negende en tiende kind twee abortussen gehad en na het tiende 
kind een mola hydatidosa. Zij was sinds enige tijd onder behandeling bij een cardio-
loog wegens een bundeltakblok en boezemfibrilleren. Het kind was van het mannelijk 
geslacht en woog bij de geboorte 3390 gram. Behalve de klassieke mongoloide stig-
mata werden er bij het eerste onderzoek geen andere afwijkingen gevonden. De kleur 
van het kind werd later iets cyanotisch en dit nam de dagen na de geboorte nog toe. 
Er ontstond oedeem, leverzwelling en dyspnoe. Aan het hart was geen souffle te horen; 
het ECG vertoonde echter een extreem rechts patroon, en röntgenologisch was het 
hart te groot en de longvaattekcning te sterk. Het kind werd overgeplaatst naar de af-
deling voor zieke zuigelingen (Prof. Dr. J. Slooff). 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel afwezig. Uit de tibia 
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werd beenmerg geaspireerd, dat volgens de directe pietmethode werd ver-
werkt. In tien goede metafase-cellen werden zeven en veertig chromosomen 
gevonden (tabel 8), die na analyse het typisch mongoloide karyotype ver-
toonden: zes kleine acrocentrische chromosomen, waaronder een Y chro-
mosoom, dus een trisomie 21—22. 
2. Trisomie 17-18 
Patiënt 2 was een meisje dat op 26 april 1960 spontaan en à terme in het St. Radboud-
ziekenhuis werd geboren. Het geboortegewicht bedroeg 3790 gram, de lengte 50 cm. 
Het kind vertoonde talloze ernstige congenitale afwijkingen (foto 10 en 11). Bij inspectie 
en onderzoek viel vooral op het grote, vreemd gevormde hoofd met een zeer brede grote 
fontanel, veroorzaakt door een lichte vorm van hydrocephalus. De neuswortel was breed 
en de ogen stonden ver uit elkaar. De oren waren te laag ingeplant, maar normaal van 
vorm. Er was een totale palatoschisis en een dubbelzijdige cheiloschisis, en, ter hoogte 
van de lumbale wervels, een grote meningo-myelocele. De romp was verder normaal 
evenals de hals en de extremiteiten. Aan hart en longen konden bij physisch onderzoek 
geen afwijkingen gevonden worden, terwijl ook op het ECG en de thoraxfoto de be-
vindingen normaal waren. Neurologisch was er een párese van de beide onderste extre-
miteiten; ook de sensibiliteit was hier gestoord. De urinelozing en de defaecatie leken 
normaal, daar de periodiciteit van deze verrichtingen niet van andere zuigelingen 
afweek. De meningo-myelocele werd chirurgisch gesloten (collega H. A. D. Wälder), 
waarna de hydrocephalus niet in ernst toenam. De groei van het kind, dat met een 
lange speen uit een zuigfles kon drinken, was ongestoord. Op de leeftijd van drie maan-
den werd een plastische ingreep (collega A. A. Simonis) verricht om de dubbelzijdige 
hazelip te corrigeren. Toen het kind tien maanden was overleed het thuis plotseling 
onder een septisch beeld. Er werd obductie verricht, waarbij behalve de reeds genoemde 
misvormingen nog een aangeboren afwijking aan het licht kwam, namelijk een aplasie 
van de hersenbalk (Prof. Dr. H. J. G. Wyers) (foto 12). 
De moeder van dit kind, die één en veertig jaar oud was, werd in de laatste twee 
maanden van haar zwangerschap door ons gecontroleerd. Het was haar derde zwan-
gerschap. Haar eerste kind, een gezond meisje van 3500 gram, werd geboren na een 
steriliteit van acht jaar, toen de moeder acht en dertig jaar was. Twee jaar later werd 
een kind geboren met een hydrocephalus en een meningocele, dat tijdens een stuit-
extractie overleed. In beide zwangerschappen werd een matige hypertensie gevonden, 
waarvoor in de laatste maanden een zoutloos dieet was voorgeschreven. Bij het onder-
zoek vonden wij een diffuus vergrote schildklier. De bloeddruk (150/85 mm Hg) was 
weer wat te hoog, maar vooral systolisch. Het haemoglobinegehake was 8,7 g % en de 
haematocriet 30,4%; het serumijzer bedroeg 32 ¿ig %, en de totale ijzerbindingscapa-
citeit 550 ¿ig %. Wij behandelen de anaemie. In de urine was de reactie op glucose 
positief. Daar de glucosebelastingsproeven slechts een matig gestoorde glucose utilisatie 
aantoonden, werd de glucosurie voor een renale diabetes in de graviditeit gehouden. 
Wegens de schildkliervergroting en de grote polsdruk werd de basale stofwisseling be-
paald, die + 3 5 % bleek te zijn. In overeenstemming hiermede was het P.B.I. in het 
serum, dat 11,6 /ig % bedroeg en het serumcholesterol: 244 mg %'. 
Twee maanden na de bevalling werd de moeder heropgenomen om opnieuw de suiker-
stofwisseling en de schildklierfunctie te onderzoeken. De suikerstofwisseling was thans 
normaal, maar de basale stofwisseling was nog hoog (+20%). In het serum was het 
gehalte van het P.B.I. en het cholesterol 7,6 pg %, respectievelijk 193 mg %. Bij een 
traceronderzoek van de schildklier (Dr. H. I. A. M. van Kessel) met 50 ¿»c J.131 bleek 
de uitscheiding in de urine 31,6% van de toegediende dosis te bedragen. Het uitschei-
dingspatroon was zoals dat bij hyperthyreoidie wordt gezien. Het P.B.I.131 na 72 uur 
bedroeg 1,65% van de dosis per liter plasma. De aan de hals gemeten activiteit was 
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aanvankelijk te hoog,, maar daalde snel. De uit deze daling berekende halfwaarde tijd 
was vijf dagen. Deze gegevens wijzen op een hyperthyreoidie.·) 
In het wangafstrijksel en in de huidbiopsie werd voor een vrouw normaal 
geslachtschromatine gezien. De chromosomen werden bestudeerd in cellen 
van beenmerg uit de linker tibia volgens de directe methode. In dit geval 
werden zeven cellen gevonden, die voor karyotypering geschikt waren. 
Het chromosomen aantal was zeven en veertig. In de groep 16—18 werden 
zeven chromosomen gevonden in plaats van het normale aantal zes. Door 
zorgvuldige analyse kon het extra chromosoom gerangschikt worden on­
der nummer 17 of 18 (zie foto 13). 
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Figuur 6: gegevens verkregen bij het traceronderzoek van de schildklier 
met 50 /ie J 1 3 1 van patiënt 50 (moeder van patiënt 2) 
Van de 21 trisomie, de mongoloide idiotie dus, is het bekend, dat deze 
relatief vaker voorkomt na zwangerschappen op oudere leeftijd. De moe-
der van onze patiënt was dertig jaar oud toen zij trouwde. Pas na acht jaar 
kreeg zij haar eerste kind, een meisje, dat een normaal uiterlijk had. Het 
tweede en derde kind, die beiden congenitale afwijkingen hadden, werden 
geboren toen de moeder veertig, respectievelijk een en veertig jaar oud 
was. 
In de familie van de vrouw kwam verder geen enkel geval van geestelijk 
of lichamelijk gebrek voor. Ook haar echtgenoot stamde uit een gezonde 
*) Na ons onderzoek is de moeder van de beschreven patiënte weer tweemaal gravida 
geweest. De ene graviditeit eindigde vroeg in een abortus, de andere in de geboorte 
van een normaal mannelijk kind. Zij had een behandeling voor de hyperthyreoidie 
vóór deze zwangerschappen gestaakt. 
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familie. Hij had echter een halfzuster, die klein van gestalte was en een 
geringe debilitas mentis had zonder mongoloid uiterlijk. Het chromoso-
male onderzoek van de moeder en van de vader van onze patiënt, dat vol-
gens de leucocytenkweek methode werd verricht, leverde geen afwijkingen 
op (patiënt 50 en 51, tabel 8). 
Tabel 8 
patiënt 
1 
2 
50 
51 
4G 
62 
38 
methode 
beenmerg 
beenmerg 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
<4І 
1 
41 
1 
1 
45 
1 
I 
4G 
15 
10 
19 
22 
38 
47 
10 
7 
>47 
totaal 
geteld 
10 
7 
15 
42 
20 
22 
40 
totaal 
geanaly­
seerd 
10 
7 
6 
6 
5 
5 
40 
geslachts-
chromo­
somen' 
XY 
XX 
XX 
XY 
XX 
XY 
XY 
Bij de moeder werd een struma en een hyperthyreoidie gevonden. Uit de 
literatuur is bekend, dat de combinatie hyperthyreoidie en graviditeit re­
latief zeldzaam is, omdat thyreotoxische patiënten minder gemakkelijk 
zwanger worden dan normale vrouwen. Als de thyreotoxische patiënte 
echter zwanger is, dan is deze hyperthyreoidie van schadelijke invloed op 
de foetus (SILVER I960) en voert vaak tot abortus, intra uterine vrucht-
dood, vroeggeboorte of neonatale sterfte. MUSSEY en medewerkers (1926) 
gaven op, dat de helft van de zwangerschappen eindigt met de dood van 
de vrucht. Wij vonden echter geen gegevens over het voorkomen van con-
genitale afwijkingen bij kinderen van hyperthyreotische moeders, zoals wel 
bekend is van de kinderen van moeders met myxoedeem (HODGE en mede-
werkers 1952). Wij vroegen ons af of een hyperthyreoidie van de moeder 
ook niet zijn schadelijke invloed kon uitoefenen in een vroegere fase van 
de voortplanting, — b.v. in de Oogenese. Misschien worden de kinderen met 
congenitale afwijkingen, die deze veronderstelling zouden moeten bevesti-
gen, niet geboren omdat juist deze zwangerschappen in een abortus ein-
digen. Daarom vroegen wij ons af of de hyperfunctionerende schildklier 
van de moeder in ons geval een verband kon hebben met de non-disjunc-
tion bij het kind en met de misvormingen van het andere abnormale kind. 
Als deze veronderstelling juist is zou het aanbeveling verdienen de moe-
ders van kinderen met een trisomie op een eventuele schildklierdysfunctie 
te onderzoeken. Voor moeders van mongoloide kinderen is een dergelijk 
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onderzoek reeds gedaan; Εκ (1959) vond bij een en veertig moeders van 
mongoloiden het P.B.I. gehalte van het serum significant verhoogd. 
COPPEN en COWIE (1960) daarentegen, die vijf en vijftig moeders van 
mongoloiden onderzochten, konden geen afwijkend serum P.B.I. aan­
tonen. (Deze onderzoekers publiceerden echter later, 1961, een verhoogd 
steroid uitscheiding bij deze moeders, hetgeen als argument beschouwd 
zou kunnen worden voor de opvatting, dat een stofwisselingsstoornis van 
de moeder een chromosomale stoornis bij het kind kan bevorderen). 
Zoals in het literatuuroverzicht al werd opgemerkt, waren de mis­
vormingen van het hierboven beschreven kind van geheel andere aard dan 
de afwijkingen, die andere onderzoekers bij individuen met een 17—18 
trisomie beschreven, en die tezamen in één syndroom pasten. 
De chromosomen 17 en 18 zijn moeilijk van elkaar te onderscheiden. Chro-
mosoom 17 is iets langer dan 18 en heeft het centromeer iets minder ver 
perifeer, maar deze verschillen zijn zo gering, dat dit onderscheid in het 
praeparaat practisch niet te maken is. Een verklaring voor de discrepantie 
in het klinische beeld van onze patiënt en de anderen zou kunnen zijn, 
dat onze patiënt een trisomie van het ene chromosoom uit deze groep had, 
en de overige patiënten een trisomie van het andere chromosoom. 
3. Partiële trisomie 17—18 
Patiënt 38. De ouders van een twintig-jarige zoon met aangeboren afwijkingen vroegen 
ons advies over de kans op het doorgeven van deze afwijkingen bij een eventueel 
huwelijk. 
Deze patiënt was 188 cm lang en had een spanwijdte van 185 cm. Hij had een duidelijke 
„webbed neck" en het hoofdhaar groeide tot laag in de hals door. De oren waren laag 
ingeplant en misvormd; de onderkaak was klein. Aan de halswervelkolom werden 
röntgenologisch geen anomalieën gezien. Het physische onderzoek van hart en longen 
leverde geen afwijkingen op, maar er was een duidelijk pectus excavatum. De handen 
en de vingers waren normaal, maar de voeten misvormd en klein. Het enkelgewricht 
was in de bewegingen beperkt; de tenen overlapten elkaar gedeeltelijk. Er was een lit-
teken van een liesbreuk-operatie. De genitalia externa waren normaal. Er bestond een 
lichte vorm van epilepsie. Het intellect was practisch normaal. 
De moeder, die negen en twintig jaar oud was bij de geboorte van deze jongen, had 
een ongestoorde zwangerschap; de vader was toen vijf en dertig jaar. Beiden waren 
goed gezond. Er waren nog twee oudere kinderen, die lichamelijk en geestelijk gezond 
waren. 
Het geslachtschromatine in een wangafstrijksel en in een coupe van een 
huidbiopsie was afwezig. In de leucocytenkweek praeparaten werden veer-
tig metafase-cellen geteld en geanalyseerd. Het modale aantal chromo-
somen was zes en veertig (tabel 8), maar in de morphologie van de 21—22 
groep werd een kleine afwijking gevonden. Er waren slechts vier kleine 
acrocenirische chromosomen, waarvan er één duidelijk als het Y chromo-
soom te herkennen was. Een ander — abnormaal — chromosoom had het 
centromeer submediaan. De lange arm van dit chromosoom was in lengte 
gelijk aan de lange arm van de kleine acrocen irische chromosomen, en de 
korte arm had ongeveer de lengte van de korte arm van 17 of 18. Dit 
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abnormale chromosoom werd gerangschikt op de plaats van het ont-
brekende normale kleine acorcentrische chromosoom (zie foto 14). 
Hoe moet deze chromosomale afwijking verklaard worden? De klinische 
afwijkingen van deze patiënt hadden ons direct herinnerd aan de af-
wijkingen, die bij het syndroom 17—18-trisomie voorkomen. Zoals in een 
van de vorige hoofdstukken medegedeeld is, hebben PATAU en zijn groep 
de verwachting geuit, dat er individuen zouden voorkomen, die een ge-
deelte van het trisomie-17—18 syndroom hebben en dan ook slechts een ge-
deelte van het extra 17—18 chromosoom hebben. Hij noemde dit een par-
tiële trisomie. 
Wij menen nu in onze patiënt een bevestiging te hebben van PATAU'S ver-
onderstelling. De partiële trisomie, het gedeelte van het extra 17 of 18 
chromosoom, heeft zich gehecht aan de korte arm van een klein acro-
centrisch chromosoom. Ook hier is het een acrocentrisch chromosoom, 
dat als „gastheer" optreedt. Dit wordt, zoals besproken, ook gezien in de 
gevallen van een reciproque translocatie bij de mongoloide idiotie. 
Naar aanleiding van deze patient deelde PATAU (1962) ons mede, dat hij 
deze partiële trisomie zou willen zien als het periphere deel van de lange 
arm van no. 18. Hij wilde een poging doen enige genen op het chromo-
soom 18 te localiseren en vermoedde, dat de laag ingeplante en abnormale 
oren een trisomie locus vertegenwoordigen geheel peripheer op de lange 
arm van 18. Een hypoplasia mandibulae zou worden veroorzaakt door een 
trisomie locus er vlak voor, en mogelijk is de trisomie locus voor de hernia 
inguinalis er tussen in gelegen. 
4. Verzamelgroep 
Patiënt 46 werd op 28 september 1961 geboren; zij was een meisje, dat 2840 gram 
woog. Lumbosacraal was er een mandarijngrote meningomyelocele. Aan de benen be-
stond reeds een atrophie, de beweeglijkheid was gestoord evenals de sensibiliteit. De 
voetjes werden in dorsale flexiestand gehouden. Het kind was incontinent voor urine en 
faeces; de anusreflex was niet op te wekken. Aan hart en longen werden geen afwijkin-
gen gevonden; het thorax skelet was asymmetrisch omdat de ribben aan de rechter-
kant voor een groot deel gevorkt waren. De meningo-myelocele werd chirurgisch ge-
sloten (collega H. A. D. Wälder). Het hoofd nam iets te veel in omvang toe, de schedel-
naden waren abnormaal breed. Zij was het eerste kind van een één en twintig-jarige 
moeder, die in de graviditeit niet ziek was geweest. Sinds het vijftiende levensjaar leed de 
moeder aan een erythema exsudativum multiforme, dat tijdens de zwangerschap sterk 
verbeterde. 
Met de leucocytenkweek methode konden er twintig goede metafase-
cellen geteld worden. Negentien cellen hadden zes en veertig chromo-
somen, één cel vier en veertig (tabel 8). Het karyotype in vijf geanaly-
seerde cellen was normaal met de geslachtschromosomencombinatie XX. 
Dit laatste was in overeenstemming met het positieve geslachtschromatine 
in het wangafstrijksel en met de klinisch normale genitalia. 
Patiënt 62 was een jongen, die op 16 november 1961 werd geboren door middel van een 
Sectio Caesarea wegens een niet te corrigeren stuitligging en een vernauwd bekken bij 
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de moeder. Het geboortegewicht bedroeg 2700 gram. Ook dit kind vertoonde een com-
binatie van aangeboren misvormingen, waarvan de hydrocephalus en de grote menin-
go-myelocele het eerst opvielen. De spina bifida aperta reikte van laag thoracaal tot 
aan het sacrum. Links waren er dertien ribben en rechts slechts negen; de vijfde en 
zesde rib waren achter benig met elkaar verbonden. Beiderzijds was er een hernia in-
guinalis aanwezig. De anus stond wijd open, de anusreflex was niet op te wekken. In 
de onderste lichaamshelft ontbraken alle motorische en sensibele kwaliteiten. De voeten 
stonden in spitsvoetstand. Spoedig ontwikkelde zich een dyspnoe en er ontstond algemeen 
oedeem. Het kind werd overgeplaatst naar de afdeling van Prof. Dr. J. Slooff. Röntgeno-
logisch bleek het hart te breed en naar proximaal verplaatst. De longvaattekening was 
te sterk. Drie weken na de geboorte werd de meningo-myelocele verwijderd en het 
defect gesloten. De schedelomvang nam ernstig toe; zes weken na de geboorte werd 
het ventrikelsysteem naar de peritoneale holte gedraineerd (collega H. A. D. Wälder). 
Een week later stierf het kind onder het beeld van een decompensatio cordis. 
De moeder, een derde gravida, was bij de geboorte van het kind een en veertig jaar 
oud. In 1946 eindigde de eerste zwangerschap in een abortus, in 1953 was de tweede 
zwangerschap; het kind stierf op de zeven en dertigste week intra-uterien. De moeder 
was toen icterisch. Na de bevalling werd een cholecystectomie verricht wegens gal-
stenen; drie maanden later ontstond een cholangitis. In 1943, 1952 en 1953 werd zij 
antiluetisch behandeld. In de laatste graviditeit waren de luesreacties negatief. In de 
negentiende week van de graviditeit werd ten overvloede penicilline gegeven. In de 
placenta konden geen luetische veranderingen worden aangetoond. De huisarts be-
handelde de vrouw sinds enige tijd met leverinjecties wegens een pernideuse anaemic. 
Zij had een histamine refractaire achylia gastrica. De schildklierfunctie en de suikerstof-
wisseling waren normaal. 
Het chromosomale onderzoek van het kind met de leucocytenkweek me-
thode leverde geen afwijkingen op. Twee en twintig cellen werden geteld, 
het aantal was steeds zes en veertig (tabel 8). Vijf metafasen werden ge-
analyseerd, het karyotype was normaal mannelijk. Geslachtschromatine 
was in het wangafstrijksel niet aantoonbaar. 
E. Patiënten met oligo- en azoöspermie 
In 1961 beschreven JACOBS en medewerkers de resultaten van het chromo-
somale onderzoek bij een groep van vier en veertig vrouwen, die allen een 
primaire amenorrhoe hadden. Vijftien patiënten bleken een abnormaal 
chromosomenpatroon te hebben, in veertien gevallen veroorzaakt door 
een stoornis in de geslachtschromosomen en in één geval door een ver-
ondersteld autosomaal mozaïek. Om na te gaan of er onder mannen met 
een stoornis in de productie van spermatozoa een analogon voorkomt van 
de zojuist genoemde groep vrouwen, hebben wij bij een aantal van zulke 
mannen een chromosomaal onderzoek verricht. Wij hadden de mogelijk-
heid deze mannen te kiezen uit de patiënten van onze steriliteitspolikli-
niek, waar, zodra een sperma onderzoek hiertoe aanleiding geeft, ook de 
mannen nader worden onderzocht. In het tijdvak van september 1956 tot 
januari 1962 werd in driehonderd twee en twintig gevallen van primaire 
of secundaire steriliteit één of meerdere malen het sperma uit de vagina-
en urethrarest post coitum geteld en gedifferentieerd. In tabel 9 wordt 
een indeling gegeven van de patiënten in groepen volgens het maximale 
aantal spermatozoa per ml, dat bij hen gevonden werd. 
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Voor het chromosomale onderzoek kozen wij negen mannen uit, met een 
volledige azoöspermie en zeventien met een Oligozoospermie. Zes van de 
negen patiënten met azoöspermie hadden positief geslachtschromatine en 
werden vooral hierom voor het onderzoek uitgezocht. Het geslachts-
chromatine-lichaampje was ook aanwezig gevonden bij een vijf tien-j arige 
jongen, die wegens mamma-ontwikkeling naar onze polikliniek was ver-
weaen. Omdat door testisbiopsie was komen vast te staan, dat bij deze 
patiënt nooit Spermatogenese zou optreden, zal hij bij deze groep be-
sproken worden. 
1. De XXY afwijking (het syndroom van Klinefelter) (zie foto 15) 
Patiënt 6 was een drie en dertig-jarige man, met een lengte van 175 cm en een span-
wijdte van 179 cm. Hij had een spaarzame baardgroei. De beharing van de pubisstreek 
was volgens vrouwelijk patroon, van de oksels normaal. Mamma-ontwikkeling ontbrak. 
De penis was normaal; in het scrotum waren twee boongrote testes palpabel. Het ejacu-
laat bevatte geen spermatozoa. In de microscopische praeparaten van de testisbiopsie 
werden totaal gehyaliniseerde tesiisbuisjes gezien. Slechts hier en daar bevatte een buisje 
nog enkele Sertoli-cellen. De basale membraan was wat verdikt. Er waren kleine veldjes 
Leydig-cellen te zien. De uitscheiding in de urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 
18,7, van de 17 hydroxycorticosteroiden 11,3 mg per etmaal. 
Het geslachtschromatine was in het wangafstrijksel en in de coupes van 
een huidbiopsie aanwezig. Het chromosomale patroon was (47) XXY. (Zie 
tabel 10). 
Patiënt 10 was een zeven en dertig-jarige adipeuse man, met een lengte van 171 cm en 
een spanwijdte van 174 cm. Baard- en snorgroei was practisch afwezig, de pubisbeharing 
was volgens vrouwelijk patroon. Híj had matige mamma-ontwikkeling. De penis was 
normaal, maar de testes waren slechts boongroot. Het ejaculaat bevatte geen sperma-
tozoa. In de microscopische praeparaten van een biopsie uit de testes werd een volledige 
hyalinisatie gezien van de zeer nauwe tubuli seminiferi, die geen kiemcellen bevatten; 
de basale membraan was dik. Duidelijke velden van Leydig-cellen waren niet te zien. 
De uitscheiding in de urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 17,2 mg, van de 17 hydroxy-
corticosteroiden 18,6 mg per etmaal. 
Tabel 9 
aantal 
spermatozoa per ml 
azoöspermie 
< 1 millioen 
1 —10 millioen 
10-20 millioen 
20-30 millioen 
30-40 millioen 
> 40 millioen 
aantal 
patiënten 
22 
13 
41 
35 
28 
23 
160 
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Het geslachtschromatine was in de wangafstrijksels en de huidcoupe dui-
delijk aanwezig. Op vijfhonderd segmentkernige leucocyten werd slechts 
één „drumstick" gevonden. Het chromosomale patroon was (47)XXY. 
(Zie tabel 10). 
Patiënt 34 was een één en dertig-jarige man, 175 cm lang, met een spanwijdte van 
179,5 cm. Hij hoefde zich slechts één maal per week te scheren, de pubisbcharing had 
het virile patroon. Mamma-ontwikkeling was afwezig; rond de tepels was er enige 
beharing. De penis was normaal, maar de testes waren slechts boongroot. Het ejaculaat 
bevatte geen spermatozoa. Er werd geen testisbiopsie verricht. De uitscheiding in de 
urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 13,5 mg, van de 17 hydroxycorticosteroiden 
12,7 mg per etmaal. 
Het geslachtschromatine was in de wangafstrijksels en in de huidcoupes 
aanwezig. In de segmentkernige leucocyten werden vier „drumsticks" op 
duizend getelde cellen gevonden. Het chromosomale patroon was 
(47) XXY. (Zie tabel 10). 
Patiënt 37 was een vijf tien-jarige jongen, lengte 1773 cm, spanwijdte 1773 cm. Hij had 
geen baard- of snorgroei. De beharing van de pubisstreek was volgens vrouwelijk pa-
troon, van de oksels normaal. Er was een duidelijke mamma-ontwikkeling. De penis was 
normaal, zoals bij een volwassen man; de testes waren boongroot. Het microscopische 
beeld van de testisbiopsie was typisch voor het Klinefelter syndroom: nauwe buisjes 
zonder kiemcellen, en een practisch complete hyalinisatie en sclerose. Er waren grote 
velden van Leydig-cellen (foto 16). De uitschciding in de urine van de 17 ketosteroiden 
was 93 mg van de 17 hydroxycorticosteroiden 10,1 mg per etmaal. De F.S.H. uitschei-
ding per etmaal was, getest op 75 E, positief. 
Het geslachtschromatine was in de wangafstrijksels en in de coupes van de 
huidbiopsie aanwezig. In de segmentkernige leucocyten werden tien 
„drumsticks" op vijfhonderd cellen gevonden. Het chromosomale patroon 
was (47) XXY (zie tabel 10 en foto 15). 
Patiënt 45 was een zeven en dertig-jarige man met een lengte van 178 cm en een span-
wijdte van 183 cm. De beharing van het gezicht, de romp en de pubisstreek was nor-
maal mannelijk. Er was geen mamma-ontwikkeling. De penis was normaal, de testes 
waren boongroot. Het ejaculaat bevatte geen spermatozoa. Het microscopische beeld 
van een testisbiopsie was typisch voor het syndroom van Klinefelter: zeer nauwe ge-
hyaliniseerde tubuli seminiferi en relatief veel Leydig-cellen. De uitscheiding in de urine 
van de 17 ketosteroiden bedroeg 25,4 mg, van de 17 hydroxycorticosteroiden 12,4 mg per 
etmaal. 
Het geslachtschromatine was in de wangafstrijksels en in de coupes van 
een huidbiopsie aanwezig. In de segmentkernige leucocyten werden drie 
„drumsticks" op vijfhonderd getelde cellen gezien. Het chromosomale 
patroon was (47) XXY (zie tabel 10). 
Patiënt 56 was een twee en dertig-jarige man, die 186 cm lang was en een spanwijdte 
van 187 cm had. Hij had een normaal mannelijk beharingspatroon. Mamma-ontwikke-
ling was niet aanwezig. De penis was normaal, de testes waren boongroot. Het ejaculaat 
bevatte geen spermatozoa. Het microscopische beeld van een testisbiopsie was typisch 
voor het syndroom van Klinefelter: sterke hyalinisatie en sclerose, terwijl de tubuli 
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seminiferi zeer nauw waren en geen kiemcellen bevatten. Het aantal Leydig-cellen was 
relatief groot. De uitscheiding in de urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 17,5 mg, 
van de 17 hydroxycorticosteroiden 6,8 mg per etmaal. Het F.S.H. was, getest op 75 E, 
positief. 
Het geslachtschromatine was in afstrijksels van de wang en in coupes van 
een huidbiopsie aanwezig. Op vijfhonderd segmentkernige leucocyten 
werden zeven „drumsticks" geteld. Het chromosomale patroon was 
(47)XXY (zie tabel 10). 
Patiënt 85 was een twee en dertig-jarige man, die 1803 cm lang was en een spanwijdte 
had van 182,5 cm. Hij had geen baard- of snorgroei, de pubisbehaiing was volgens 
vrouwelijk patroon. Er was een zeer geringe mamma-ontwikkeling. De penis was iets 
kleiner dan bij normale mannen, de testes waren erwt- tot boongroot. Een biopsie uit de 
testes werd niet verricht. 
Het geslachtschromatine was in de wangafstrijksels en in de coupes van 
een huidbiopsie aanwezig. Op vijfhonderd segmentkernige leucocyten 
werd één „drumstick" gevonden. Het chromosomale patroon was 
(47) XXY (zie tabel 10). 
Bij de zes en twintig patiënten, die door ons chromosomaal onderzocht 
werden, werd in vier gevallen een afwijking aan het Y chromosoom ge-
vonden. 
Het Y chromosoom behoort tot die chromosomen, die in technisch goede 
praeparaten met zekerheid te herkennen zijn (redactie Lancet, 1961). In de 
beginperiode van het menselijk chromosomenonderzoek waren de me-
ningen over de lengte ervan nog verdeeld. Het verslag van de Denver con-
ferentie vermeldt slechts dat het Y chromosoom gelijkvormig is aan de 
chromosomen van groep 21—22. In 1956 meenden FORD en HAMERTON, 
dat het Y chromosoom niet te herkennen was onder de kleine acrocentri-
sche dhromosomen. Сни en GILES (1959) dachten, dat het Y chromosoom 
het kleinste was van de vijf kleine acrocentrische chromosomen. Thans is 
men van mening, dat het Y chromosoom het grootste is van deze groep 
(FERGUSON-SMITH en medewerkers I960; PATAU 1960). Het is de ervaring 
van BENDER en GOOCH, en van anderen met wie zij dit bespraken, dat de 
lengte van het Y chromosoom een tamelijk grote variatie vertoont, niet 
alleen in de cellen van het zelfde individu, maar ook van verschillende 
individuen. Bij bovengenoemde vier patiënten werd door ons een dui-
delijk grotere afwijking in lengte gevonden dan de zojuist genoemde nor-
male variatie. 
2. Een afwijking met een klein Y chromosoom 
Patiënt 18 was een vijf- en veertig-jarige man. Het lichamelijk onderzoek leverde geen 
bijzonderheden op. Zijn beharingspatroon was mannelijk. De genitalia externa waren 
normaal, maar de testes waren te week van consistentie. Het ejaculaat bevatte slechts 
drie tot vier millioen spermatozoa per ml; het aantal abnormale vormen bedroeg 
25%. Een biopsie uit de testes wees op een duidelijke hypospermatogenese (foto 17). 
Er waren grote velden van volledige atrophie en beginnende hyalinisatie, en slechts 
hier en daar wat Spermatogenese. Het aantal Leydig-cellen was relatief groot. De uit-
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scheiding in de urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 20 mg per etmaal, van de 
17 hydroxycorticosteroiden 19 mg per etmaal. 
Het geslachtschromatine ontbrak. In de chromosomen, die volgens de 
bloedkweek methode onderzocht werden, werd bij een overigens normaal 
karyotype in alle cellen een duidelijk te klein Y chromosoom gevonden 
(zie tabel 10 en foto 18). Ten opzichte van het kleinste acrocentrische 
autosoom was de lengte van het Y chromosoom zeer duidelijk geringer. 
In de best gelukte metafase-cellen kon gezien worden, dat de lange arm 
van dit Y chromosoom abnormaal kort was. 
3. Afwijkingen met een groot Y chromosoom 
Patiënt 40 was een vijf en dertig-jarige man, die nooit ernstig riek was geweest. Ook 
bij physisch onderzoek werden geen afwijkingen gevonden, behalve dat de testes, die 
Tabel 10 
patiënt 
6 
10 
1 34 
37 
1 45 
56 
85 
18 
40 
15 
52 
36 
methode 
beenmerg 
bloed 
beenmerg 
bloed 
bloed 
beenmerg 
bloed 
bloed 
beenmerg 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
44 
1 
1 
45 
1 
1 
4 
3 
1 
46 
4 
2 
1 
3 
36 
42 
40 
38 
41 
47 
* 
28 
4 
•10 
37 
5 
41 
40 
7 
38 
38 
48 
1 
2 
1 
totaal 
geteld 
4 
29 
4 
11 
41 
5 
43 
41 
8 
41 
42 
40 
42 
41 
41 
42 
totaal 
geanaly-
seerd 
1 
2 
1 
5 
10 
2 
7 
7 
2 
8 
4 
40 
42 
16 
33 
40 
Chromo-
somale 
afwijking 
XXY 
XXY 
XXY 
XXY 
XXY 
XXY 
XXY 
kleine Y 
grote Υ Π 
grote Υ Ι 
12 χ grote Y 
21 X normale Y 
extra segment 1 
aan één 21-22 
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normaal groot waren, een bijzonder weke consistentie hadden. Bij sperma onderzoek 
werden nooit meer dan vier millioen spermatozoa per ml gevonden; het aantal abnor-
male vormen bedroeg 35%. Bij microscopisch onderzoek van een testisbiopsie werd een 
matige hypoSpermatogenese gevonden (foto 19). Het aantal kiemcellen en spermatozoa 
in de tubuli seminiferi was geringer dan in normale gevallen, de basale membraan 
was vaak iets verdikt. De hoeveelheid Leydig-cellen was normaal. De uitscheiding in de 
urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 16,8 mg per etmaal, van de 17 hydroxycorticos-
teroiden 8,7 mg per etmaal. 
Het geslachtschromatine ontbrak. De chromosomen werden bestudeerd 
volgens de leucocytenkweek methode (tabel 10). In alle cellen werd een 
Y chromosoom gevonden, dat zo groot was, dat het vaak moeilijk te onder-
scheiden was van de acrocenirische chromosomen van de groep 13—15. 
Wij beschouwen een Y chromosoom langer dan normaal te zijn als de 
lengte duidelijk die van de chromosomen van groep 19—20 overtreft. In 
dit geval was de lengte van het abnormale chromosoom ongeveer gelijk 
aan die van groep 16—18 (foto 20). 
Patiënt 15 was negen en twintig jaar oud. Het lichamelijk onderzoek leverde geen 
bijzonderheden op. Aan de genitalia werden geen afwijkingen gevonden. Het ejaculaat 
bevatte één tot vier millioen spermatozoa per ml, het aantal abnormale vormen be-
droeg 32%. In de testisbiopsie werden microscopisch buisjes gezien met een klein aantal 
kiemcellen. Ook het aantal vrije spermatozoa was gering. Er waren tekenen van inter-
stiticle fibrose. Het aantal Leydig-cellen leek normaal (foto 21). De uitscheiding in de 
urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 11,6 mg, van de 17 hydroxycorticosleroiden 
7,3 mg per etmaal. 
Het geslachtschromatine ontbrak. De chromosomen werden bestudeerd 
volgens de leucocytenkweek methode (tabel 10). In alle onderzochte cellen 
werd een abnormaal groot Y chromosoom gevonden (foto 22), dat dui-
delijk langer was dan de chromosomen van groep 19—20. 
Patiënt 52 was een zes en veertig-jarige man, die nooit ernstig ziek was geweest. Op 
één en veertig-jarige leeftijd onderging hij een liesbreukoperatie aan de rechterkant. 
De enige afwijking, die bij het lichamelijk onderzoek werd gevonden, waren de kleine 
testes, waarvan de lengte-as ongeveer twee en een halve cm bedroeg. Het beharings-
patroon was mannelijk. Een testisbiopsie kon niet worden verricht. Bij sperma onder-
zoek werden geen spermatozoa gezien. 
Het geslachtschromatine ontbrak. Bij het chromosomale onderzoek vol-
gens de leucocytenkweek methode werden in de drie en dertig cellen, die 
geanalyseerd werden, twaalf grote (foto 23) en een en twintig normale 
Y chromosomen gevonden (tabel 10). 
4. Een afwijking met een abnormaal autosoom 
Patiënt 36 was twee en dertig jaar oud. Bij lichamelijk onderzoek werden geen af-
wijkingen gevonden. Hij vertoonde een sterke lichaamsbeharing. De genitalia waren 
normaal van vorm en grootte, maar de testes waren iets te week. In de microscopische 
praeparaten van de testisbiopsie werd een te smalle laag kiemcellen gevonden; maar op 
sommige plaatsen nog redelijke Spermatogenese met vele vrije spermatozoa (foto 24). Het 
ejaculaat werd zeven maal onderzocht: vier maal was het aantal spermatozoa minder 
dan één milioen, twee maal twee millioen en één maal veertien millioen per ml. Het 
aantal abnormale spermatozoa bedroeg alle keren ruim 60%. De uitscheiding in de 
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urine van de 17 ketosteroiden bedroeg 11,1 mg, van de 17 hydroxycorticosteroiden 7,3 mg 
per etmaal. 
Het geslachtschromatine ontbrak. De cellen in de metafase van een leuco-
cytenkweek hadden het normale aantal chromosomen (tabel 10), maar aan 
één van de chromosomen, die wegens de lengte tot de groep 21—22 be-
hoorde, werd een abnormaal lange korte arm gezien. Deze bevinding was 
constant in alle veertig geanalyseerde cellen. Het leek niet waarschijnlijk, 
dat dit abnormale chromosoom het Y chromosoom was: in de meeste 
cellen was het Y chromosoom goed herkenbaar en normaal van vorm en 
grootte. Wij rangschikten dit chromosoom derhalve als een autosoom van 
de 21-22 groep (foto 25). 
5. Patiënten met oligo- en azoöspermie zonder manifeste chromosomale 
afwijkingen 
Van de patiënten met oligo- en azoöspermie, die een normaal chromo-
somenpatroon bleken te hebben, zal slechts de uitslag van de telling van 
de chromosomen, het maximale aantal spermatozoa per ml, en de con-
clusie van de eventueel verrichte testisbiopsie besproken worden. Deze 
gegevens zijn samengevat in tabel 11. 
6. Bespreking van de gevonden chromosomale afwijkingen in de groep 
van oligo-azoöspermieën 
Als wij de zeven gevallen van de (47) XXY afwijking buiten beschouwing 
laten, werd er bij twintig patiënten, die wegens oligo- of azoöspermie on-
derzocht werden, vijf maal een chromosomale afwijking gevonden. In vier 
gevallen bestond de afwijking in het Y chromosoom. 
Een abnormaal lang Y chromosoom is eveneens door BENDER en GOOCH 
(1961) beschreven, bij een uiterlijk normale man, die zoons en dochters 
had. BENDER en GOOCH overwogen — wegens de normale klinische bevin-
dingen bij hun patiënt — de mogelijkheid, dat het abnormaal lange Y chro-
mosoom slechts het gevolg was van een ongewoon geringe contractie van 
het in normale lengte aanwezige chromatine. Zij konden echter tussen deze 
mogelijkheid en het alternatief, een extra hoeveelheid chromosomaal ma-
teriaal, geen keuze maken. Het feit, dat wij in het kleine aantal van twintig 
patiënten met een oligo- o£ azoöspermie drie maal deze afwijking ge-
vonden hebben, is een argument voor de mogelijkheid, dat de grote lengte 
een gevolg is van extra chromosomaal materiaal. 
Ook het abnormaal kleine chromosoom bij patiënt 18 zou kunnen ver-
klaard worden door een ongewone contractie toestand van het Y chromo-
soom, maar wij menen, dat de combinatie met de Oligozoospermie pleit 
voor een abnormale hoeveelheid chromosomaal materiaal, in dit geval 
voor een te kort. 
Moeilijker wordt de verklaring van het abnormale 21—22 chromosoom bij 
patiënt 36. Deze chromosomale „vorm-af wij king" lijkt op die, welke wij 
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op pagina 88 beschreven hebben bij patiënt 38, die vele kenmerken van 
het syndroom „17—18 trisomie" vertoonde. In dit geval hebben wij de 
afwijking verklaard als een partiële trisomie, vermoedelijk afkomstig van 
het chromosoom 17 of 18. Een partiële trisomie zal echter met ernstige 
klinische afwijkingen gepaard gaan (PATAU 1961). Dit geldt vooral voor 
extra autosomaal materiaal. Er wordt aangenomen, dat een abnormale 
hoeveelheid materiaal van de geslachtschromosomen met minder afwij-
kingen gepaard gaat dan een abnormale hoeveelheid materiaal van de 
autosomen. Onze vier patiënten met een abnormaal Y chromosoom ver-
toonden „slechts" een oligo- of azoöspermie; patiënt 36 had eveneens 
„slechts" een Oligospermie. Als wij de gevallen met gestoorde of afwezige 
Spermatogenese in één verband mogen zien, lijkt het ons niet onmogelijk, 
dat het extra segment aan de korte arm van het chromosoom 21—22 bij 
patiënt 36 bestaat uit een extra hoeveelheid materiaal van een Y chromo-
soom, dat zich door een translocatie aan de korte arm van een chromosoom 
21—22 gehecht heeft. Deze afwijking is dan vergelijkbaar met een partiële 
Tabel 11 
patiënt 
β 
12 
16 
19 
21 
22 
25 
42 
48 
53 
J 8 
GO 
76 
79 
87 
méthode 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
bloed 
<41 
I 
1 
2 
1 
1 
1 
44 
1 
1 
I 
2 
2 
2 
45 
1 
1 
1 
3 
2 
1 
4 
1 
4 
3 
46 
39 
36 
41 
37 
39 
41 
37 
47 
40 
14 
20 
19 
21 
37 
36 
43 
38 
29 
41 
47 
2 
3 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
48 
1 
1 
totaal 
geteld 
42 
41 
42 
40 
41 
42 
40 
53 
43 
13 
20 
20 
21 
41 
41 
43 
42 
• 34 
46 
totaal 
geana-
lyseerd 
3 
6 
5 
7 
5 
8 
5 
10 
5 
5 
5 
5 
5 
7 
5 
5 
5 
5 
5 
.aantal 
spenna.-
tozoa/ml 
21 millioen 
2 millioen 
5 millioen 
17 millioen 
1 millioen 
1 millioen 
19 millioen 
1 millinen 
azoöspermie 
azoöspermie 
1 millioen 
12 millioen 
2 millioen 
3 millioen 
< 1 millioen 
conclusie van 
testisbiopsie 
niet verricht 
hypoSpermatogenese 
hypoSpermatogenese 
niet verricht 
hypos permatogencse 
hypoSpermatogenese 
matige 
hypospermatogenese 
hypospcrmatogcncsc 
heniicastratie links 
wegens teratoom, 
rechts kleine weke 
testis: 
aspcrmalogenese 
aspermatogenesc 
hypospermatogenese 
niet verricht 
hypospeniiatogcnesc 
niet verricht 
cryptorchismtis 
biopsie nog niet 
verricht 
98 
trisomie, maar nu veroorzaakt door extra Y materiaal. Omdat er norma-
liter maar één Y chromosoom is zou van partiële disomie gesproken kun-
nen worden. Door deze veronderstelling wordt de chromosomale afwijking 
van deze patiënt vergelijkbaar met die van de drie patiënten met een te 
lang Y chromosoom. 
Bij patiënt 52 werd slechts in twaalf van de drie en dertig geanalyseerde 
cellen een groot Y chromosoom gevonden, in de andere één en twintig 
cellen had het Y chromosoom de normale lengte. Het is mogelijk, dat hier 
sprake is van een mozaïek van grote en normale Y chromosomen, maar 
ook dient de mogelijkheid overwogen te worden, dat de Y chromosomen, 
die door ons voor normaal aangezien werden, toch de veronderstelde extra 
hoeveelheid chromosomaal materiaal bevatten. Immers voor het normale 
Y chromosoom wordt aangenomen (BENDER en GOOCH 1961), dat het een 
zekere spreiding in lengte heeft. Dit zou ook het geval kunnen zijn voor 
abnormaal lange Y chromosomen, waardoor de „kleine" binnen de varia-
tie breedte van de normale zouden kunnen vallen. 
Het technische gedeelte van het onderzoek werd verricht in het cytologische 
laboratorium van de afdeling gynaecologie en verloskunde (hoofd Prof. Dr. 
L. Λ. M. Stolte) van de Katholieke Universiteit met de medewerking van Mejuf­
frouw G. A. J. Tijdink en Mejuffrouw G. J. Blankenborg. 
S A M E N V A T T I N G 
Het is nog niet zo lang geleden, dat de kennis van het Barr-lichaampje en 
de mogelijkheid tot chromosomaal onderzoek in de klinische diagnostiek 
zijn intrede heeft gedaan. Vooral de evolutie in het chromosomale onder-
zoek heeft zich zó snel voltrokken, dat hierdoor menigeen, die zich niet 
speciaal met deze ontwikkeling bezig hield — zeker als hij het begin ervan 
heeft gemist — de indruk krijgt, dat het een materie betreft, die een on-
ontwarbaar geheel vormt. Daarom is een gedeelte van dit proefschrift, dat 
uiteindelijk ten doel heeft het chromosomale onderzoek te beschrijven van 
patiënten van de Nijmeegse gynaecologische en obstetrische universiteits-
kliniek, tevens gewijd aan een systematische samenvatting van de tot nu 
toe verschenen literatuur. 
Een onmisbare vingerwijzing bij het chromosomale onderzoek is het ge-
slachtschromatine. In het eerste hoofdstuk werd dit chromatine-lichaam-
pje besproken. De stelling, dat één X chromosoom geheel of gedeeltelijk 
het materiaal van het Barr-lichaampje vormt, maar alleen — als het ware 
permissief — bij aanwezigheid van het andere, lijkt thans op één moeilijk-
heid na, wel bewezen. De wijze waarop dit geschiedt is evenwel beslist niet 
duidelijk, al ontbreekt het niet aan pogingen om tot een beter inzicht in 
deze merkwaardige bevinding te komen. 
In het tweede hoofdstuk werd een algemeen overzicht gegeven over het 
aantal en de vorm van de chromosomen van de gezonde mens. In het kort 
werd medegedeeld hoe de techniek van het chromosomale onderzoek van 
de mens gegroeid is. Tevens werd de indeling van de chromosomen ge-
geven, zoals deze op een bijeenkomst te Denver (U.S.A.) internationaal is 
vastgelegd. 
In het derde hoofdstuk werden de cytogenetische mechanismen bespro-
ken, die men verantwoordelijk acht voor de aantals- en vormafwijkingen 
van de menselijke chromosomen bij bepaalde pathologische toestanden. 
De afwijkingen, die deze mechanismen in het chromosomenpatroon geven 
en de klinische beelden, die daarbij behoren, kwamen in het vierde en 
vijfde hoofdstuk aan de orde: in hoofdstuk IV de geslachtschromosomale 
en in hoofdstuk V de autosomale afwijkingen. 
Hoofdstuk VI werd bestemd voor het eigen onderzoek. Na de bespreking 
van de door ons toegepaste techniek werden de resultaten weergegeven 
van het chromosomale onderzoek bij vier normale vrouwen en vier nor-
male mannen en bij drie en zestig patiënten. In cen geval werd het 
chromosomale onderzoek vijf maal verricht. Bij een en twintig patiënten 
bleek een afwijking in het chromosomenpatroon te bestaan. Onder deze 
patiënten was een groep met aangeboren afwijkingen van de geslachts-
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organen of met stoornissen in de menstruele cyclus. In deze groep werd 
een patiënt met een (45) XO afwijking en een met een (45/46) XO/XX 
mozaïek vermeld, en één met een — nog niet eerder beschreven — 
partiële trisomie, die verondersteld werd de mogelijke oorzaak te zijn 
van een stoornis in haar geslachtelijke differentiatie. Omdat deze patiënt 
nog te jong was en omdat de genealogische gegevens ontbraken, kon 
niet met zekerheid gezegd worden of zij als een geval van het testicu-
laire feminisatie syndroom te beschouwen was. Haar vader en twee broers 
hadden eveneens een chromosomale stoornis, die gezien werd als een trans-
locatie, waardoor deze individuen de „dragers" waren voor een veronder-
stelde partiële trisomie. In de groep van de aangeboren afwijkingen van 
andere dan de geslachtsorganen werd een geval van een trisomie 21, van 
een trisomie 17 of 18, en van een partiële trisomie 17 of 18 beschreven. 
De laatstgenoemde afwijking was nog niet door anderen gepubliceerd. 
Het slot van dit hoofdstuk werd gevormd door een onderzoek bij patiën-
ten met een gestoorde Spermatogenese. In deze groep werden de zeven 
gevallen met een (47) XXY afwijking, die wij vonden, ingedeeld. Bij vijf 
patiënten — één met een klein, drie met een groot Y chromosoom, en één 
met een veronderstelde translocatie van een segment van het Y chromo-
soom — werd het aannemelijk geacht, dat er een causaal verband bestond 
tussen de oligo-azoöspermie en de afwijkingen van het Y chromosoom. 
S U M M A R Y 
It is not yet so very long ago that the knowledge of the Barr body and the 
possibility of chromosomal examination became aids in clinical diagnosis. 
The evolution in chromosomal examination in particular has developed 
so rapidly that many who did not specially occupy themselves with this 
development — certainly if they missed the first phase — may be under the 
impression that they are confronted with an inextricable matter. For this 
reason part of this thesis, whose ultimate aim is to describe the chromo-
somal examination of patients at the Nijmegen gynecological and obstetric 
university clinic, also gives a systematic survey of the available literature. 
An indispensable indication in chromosomal examination is the sex 
chromatin. This chromatin body is discussed in Chapter I. The hypo-
thesis that one X chromosome forms, either partly or completely, the 
material of the Barr body, but only — as it were permissive — in the pre-
sence of the other, would now, but for one difficulty, seem to have been 
substantiated. The manner in which this takes place, however, is certainly 
not clear, even though there is no lack of efforts to gain a better insight 
into this noteworthy finding. 
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Chapter II presents a general survey of the number and shape of the 
chromosomes of a healthy man. A brief description is given of the develop-
ment of the technique of chromosomal examination in man. The classi-
fication of the chromosomes, as defined internationally at a meeting at 
Denver (U.S.A.), is given as well. 
Chapter III discusses the cytogenetic mechanisms which are considered 
responsible for the anomalies in number and shape of human chromo-
somes under certain pathological conditions. 
The anomalies which these mechanisms give rise to in the chromosome 
constitution and the pertaining clinical pictures, are discussed in Chapters 
IV and V: in Chapter IV the sex chromosomal and in Chapter V the auto-
somal anomalies. 
Chapter VI is confined to our own work. After explaining the technique 
applied, we give the results of the chromosomal examination of four 
normal women and four normal men, as well as in sixty-three patients. In 
one case the chromosomal examination was performed five times. In 
twenty-one patients an anomaly in the chromosome constitution was 
found to exist. Among these patients was a group with congenital defects 
of the sex organs or with disturbances of the menstrual cycle. In this group 
a patient with a (45) XO anomaly and a patient with a (45/46) XO/XX 
mosaic is discussed, as well as one with a — not yet previously described — 
partial trisomy, which was supposed to be the possible cause of a disturb-
ance in her sexual differentiation. As this patient was still too young and 
because genealogical data were lacking, it could not be ascertained 
whether she was to be regarded as a case of the testicular feminization 
syndrome. Her father and two brothers also suffered from a chromosomal 
disturbance, which was regarded as a translocation, through which these 
individuals were the carriers of a supposed partial trisomy. 
In the group of congenital defects in organs other than the sex organs a 
case is described of a trisomy 21, of a trisomy 17 or 18, and of a partial 
trisomy 17 or 18. The last-mentioned defect had not yet been found by 
others. 
The last part of this chapter is devoted to an examination of patients with 
a disturbed spermatogenesis. The seven cases with a (47)XXY anomaly 
found by us were included in this group. In five patients, one with a small, 
three with a large Y chromosome, and one with a supposed translocation 
of a segment of the Y chromosome, a causal relationship was supposed 
between the oligo-azoospermia and the anomalies of the Y chromosome. 
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STELLINGEN 
I 
Het chromosomale onderzoek is niet op de laatste plaats een aanwinst 
voor de klinische diagnostiek. 
II 
Het verdient aanbeveling het chromosomale patroon van een groot aantal 
individuen uit de „normale" bevolking te onderzoeken. 
III 
De veronderstelling, dat er twee typen X chromosomen bestaan, Xi en Xs, 
waarvan het type Xt het Barr-lichaampje zou vormen — maar slechts in 
de aanwezigheid van een Xa chromosoom — stuit op de moeilijkheid, dat 
er enkele XO patiënten beschreven zijn met positief geslachtschromatine. 
Yerganian, G , Cytologia, 24 66, 1959; 
Geerts, S. J., Lancet, 2, 766, 1960 
IV 
Het zogen van gezonde borstkinderen is voor de toediening van cumarine 
derivaten aan kraamvrouwen geen dwingende contra-indicatie. 
Specken, J. L. M. H , Ned Τ Verlosk en Gyn , 60-304, 1960 
Brambel, Ch. E en Hunter R E Am J. Obst & Gvncc, 39 1153, 1950 
V 
De groep van de achrestische anaemieen blijkt steeds groter te worden. 
Ook enkele haemoglobinopathieen behoren tot deze groep. 
Verloop, M. С en Rademaker, W., Ned Τ Geneesk 11261, 1960; 
Dawson. D. W., Leeming. J Τ , Oelbaum, M H , Pengelh. С. D R en 
Wilkinson, J F , Lancet, 2:10, 1961. 
VI 
De hormonale uitvalsverschijnselen van de anorexia nervosa zijn het ge­
volg van de langdurige ondervoeding. Het heeft derhalve geen zin een 
hormonale therapie in te stellen, die gericht is op substitutie van de ge­
stoorde endocrine functies. 
Daily, P. J en Sargant, W., Brit Med J . 1-1770, 1960 

VII 
De bewering van Rappaport c.s., dat genitale listeriosis een belangrijke 
oorzaak zou zijn van abortus en habituele abortus, is in zijn algemeenheid 
niet houdbaar. 
Rappaport, F., Rabinovitz, M., Toaff, R. en Krochik, N., Lancet, 
1:1273, 1960; 
Gray, M. L., Lancet, 2:315, 1960. 
VIII 
Het gebruik van het door donoren gegeven bloed zou efficiënter kunnen 
geschieden door de verschillende bestanddelen ervan gescheiden en ge-
ïndiceerd toe te dienen. 
IX 
De sluiting van de ductus arteriosus bij congenitale hartgebreken kan zeer 
ten nadele van het betreffende individu zijn. 
Bakker, P. M. pagina 107 proefschrift Leiden 1962. 
X 
De primitieve opvatting van Homerus over de waardigheid van de arts: 
„ίητρος γαρ άνηρ πολλών αντάξιος άλλων 
Ιούς τ* έκταμνειν am τ'ήιτια φάρμακα πασσειν" 
wint ook in onze dagen weer terrein. Niet aan de waardigheid van de arts, 
maar aan die van zijn object wordt hierdoor tekort gedaan. 

